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SOMMAIRE 
La réaction de cycloaddition-(4+l) entre un carbène électroniquement riche et un diène 
électroniquement pauvre est une réaction pouvant mener à différentes structures intéressantes. Cette 
réaction peut être effectuée de façon intramoléculaire pour obtenir une structure bicyclique comportant 
un cycle à cinq membres. Plusieurs facettes de cette réaction ont été étudiées dans le laboratoire du 
Professeur Claude Spino. 
Le premier chapitre de ce mémoire présentera l'étude de l'influence de la nature de la chaîne reliant le 
carbène au diène (substitution, hybridation des carbones) et de la nature des hétéroatomes sur le carbène 
sur les produits obtenus au cours de la réaction intramoléculaire entre un carbène électroniquement 
riche et un diène électroniquement pauvre. 
Au cours du deuxième chapitre, l'ouverture de cyclopropanes via la formation d'un radical thiyle en 
a de celui-ci sera discuté. 
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INTRODUCTION 
1.1 Introduction 
Bien que les carbènes soient des intermédiaires instables et très réactifs, ceux-ci peuvent prendre part à 
un grand nombre de réactions chimiques. La réaction de cycloaddition-(4+l) entre un carbène 
électroniquement riche et un diène électroniquement pauvre est une réaction pouvant mener à 
différentes structures intéressantes comportant un cycle à cinq membres suite à la formation de deux 
liens carbone-carbone en une seule étape. Cette réaction, ayant beaucoup de potentiel en synthèse, est 
peu connue. C'est pourquoi, depuis quelques années, plusieurs facettes de cette réaction ont été étudiées 
dans le laboratoire du Professeur Claude Spino. 
Figure 1: Schéma général de la cycloaddition-(4+l) 
1.2 Généralités concernant les carbènes 
Les carbènes sont des intermédiaires comportant un carbone neutre ayant deux substituants et deux 
électrons libres. Un carbène possède ainsi 6 électrons sur sa couche de valence et a donc une déficience 
de deux électrons ce qui aura pour conséquence de le rendre particulièrement instable et réactif. Deux 
états sont possibles pour les carbènes, soient les états triplet et singulet. Dans l'état triplet (1.3,1.4), les 
deux électrons libres se trouvent dans deux orbitales distinctes. Pour cet état, deux formes sont 
possibles soient la forme linéaire (figure 2 (a)) et la forme non-linéaire (figure 2 (b)). Dans l'état 
singulet (1.5), les deux électrons se trouvent dans une même orbitale laissant ainsi une orbitale vide 
(figure 1 (c)). Pour cet état, seule la forme non-linéaire peut être observée, la forme linéaire étant 
défendue par la loi de Hund.1 Les électrons libres des carbènes linéaires sont dans deux orbitales p 
différentes perpendiculaires l'une à l'autre et perpendiculaires aux substituants. Ces deux orbitales p 
sont de même énergie. Par contre, les électrons libres des carbènes non-linéaires sont répartis dans deux 
orbitales d'énergies différentes : l'orbitale a, qui est dans le même plan que le carbone et ses 
substituants, et l'orbitale p, perpendiculaire à ce plan. Les deux électrons libres des carbènes triplets 
sont distribués dans les orbitales <? et p tandis que ceux des carbènes singulets sont tous les deux dans 
l'orbital a, laissant l'orbitale p vide. 
1.1 I.2 
1 
R-^R R^" 
1.3 1.4 1.5 
Figure 2 : Orbitales des carbènes : (a) état triplet linéaire, (b) état triplet non-linéaire et (c) état singulet 
non-linéaire 
Les carbènes triplets se trouvent généralement sous la forme non-linéaire. La forme linéaire, étant 
considérée plutôt comme un cas limite,1 ne sera pas abordée en détail. Pour déterminer si un carbène 
existe à l'état singulet ou triplet, on observe la différence d'énergie entre les orbitales moléculaires 
frontières (OMF) a et p. Effectivement, si cette différence est petite, un électron est promu de l'orbitale 
a à p afin d'éliminer l'énergie de répulsion des deux électrons dans la même orbitale et l'état triplet est 
observé. Par contre, si la différence d'énergie entre les orbitales est grande, les deux électrons 
demeurent dans l'orbitale a et l'état singulet est observé.2 Il a été établi par Hoffmann que lorsque la 
différence d'énergie entre les orbitales a et p est inférieure à 1,5 eV (35 kcal/mol) le carbène sera à 
l'état triplet de façon prédominante tandis que si cette valeur est supérieure à 2,0 eV (46 kcal/mol), il 
sera plutôt à l'état singulet.3 
1.3 Alkoxy et alkylthiocarbènes 
Les carbènes substitués par des hétéroatomes tels des oxygènes, des azotes ou des soufres (1.6) sont 
habituellement à l'état singulet, tandis que ceux substitués par des alkyles (1.3) sont plutôt à l'état 
triplet. Ceci peut d'abord s'expliquer par l'effet <y-électroattracteur de ces hétéroatomes plus 
électronégatifs que le carbone.4 Cet effet a pour conséquence d'abaisser le niveau de l'orbitale o du 
carbène en augmentant ainsi le caractère s de celle-ci sans changer le niveau énergétique de l'orbitale 
p.5 Cet abaissement énergétique est plus prononcé avec l'oxygène et l'azote qu'avec le soufre étant 
donné qu'ils sont beaucoup plus électronégatifs. L'effet rc-électrodonneur des hétéroatomes peut aussi 
expliquer l'état singulet adopté par certains carbènes. Cet effet, a pour conséquence d'augmenter le 
niveau énergétique de l'orbitale p vide du carbène sans changer l'énergie de l'orbitale a (figure 4).5 
Effectivement, les doublets d'électrons libres sur les hétéroatomes ont la possibilité de se délocaliser 
dans l'orbitale p du carbène ce qui formera une nouvelle orbitale n et par conséquent, une nouvelle 
orbitale n*. Cette nouvelle orbitale n* sera plus haute en énergie que serait l'orbitale p en absence de 
délocalisation (figure 4). Cette donation est aussi possible avec une orbitale comportant un électron 
2 
(figure 3(b)), comme dans le cas du carbène triplet, mais son effet sur l'énergie des orbitales est 
beaucoup moins grand qu'avec une orbitale vide. Une augmentation semblable du niveau énergétique 
de l'orbitale p est aussi observée, dans le cas des carbènes portant des substituants alkyles, en raison de 
l'hyperconjugaison (figure 3(c)). 
•'  ^
RtT* RX R3C^" 
1.6 1.7 1.8 
X = N, R OU O 
Figure 3 : (a) Augmentation du niveau énergétique de l'orbitale vide de plus basse énergie du carbène 
par résonance pour un carbène singulet, (b) par résonance pour un carbène triplet, (c) par 
hyperconjugaison pour un carbène singulet 
71* 
P \ 
i_ "\ J_ 
O O 
<r\ a 
1.9 1.11 
1.10 
Figure 4 : Augmentation du niveau énergétique de l'orbitale p avec un substituant 7i-électrodonneur 
Une façon de comparer l'effet donneur par résonance de certains groupements est d'observer leur 
coefficient CTp+ de Hammett. Ces coefficients représentent la capacité de différents substituants à 
stabiliser un carbocation par résonnance. Plus la valeur de ap+ est négative, plus sa capacité à stabiliser 
un carbocation est grande, et donc, plus il est rc-électrodonneur. 
3 
Tableau 1 : Valeur des constantes ap+ pour divers substituants 6 
Entrée Substituants -1-ap 
1 -NMe2 -1.7 
2 -OH -0.92 
3 -OMe -0.78 
4 -SMe -0.6 
5 -NHAc -0.6 
6 -OPh -0.5 
7 -Me -0.3 
8 -Ph -0.18 
En observant les données du Tableau 1, on peut conclure que l'énergie associée à l'orbitale p vide du 
carbène est croissante pour les substituants suivants : Me < SMe < OMe < NMe2. Les effets cr-
électroattracteur et 7t-électrodonneur ont, tous deux, pour conséquence d'augmenter la différence 
d'énergie entre les orbitales a et p (figure 5) et favorisent ainsi l'état singulet du carbène. 
LP 
\\ JL — 
Ar xAlk RO OR R2N NR2 RS SR 
1.12 1.13 1.14 1.15 
Figure 5 : Effet de la nature des substituants sur les niveaux énergétiques relatifs des orbitales a et p 
des carbènes 
Pour déterminer la tendance d'un carbène à se trouver dans l'état singulet ou triplet, la différence 
d'énergie entre les états du carbène (AEsr) a été calculée pour un grand nombre de substrats. Il est à 
noter qu'une valeur de AEST négative correspond à un état triplet tandis qu'une valeur positive est plutôt 
associée à un état singulet. Le tableau 2 donne plusieurs exemples des valeurs de AEST pour divers 
carbènes. Ces valeurs reflètent bien la tendance exprimée par la figure 5. 
4 
Tableau 2 : Valeurs de AEST de divers carbènes 
Entrée Carbène AEsî(kcal/mol) Référence 
1 :CH2 -14 
2 :CHCH3 - 8 
3 :CHPh - 7 
4 :CMe(OMe) 18 
5 :CNMe2(SiMe3) 20 
6 :CMe(NMe2) 31 
7 :C(NMe2)2 40 
8 0: 53 
9 :C(OMe)2 53 
10 :C(OH)2 54 
11 57 
-s. 
C> 12 68 
Me 
r°\ 
13 1 77 
-0. 
O 14 V 80 
Me 
Me 
N 
15 f >: 84 
N 
Me 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
1.3.1 Carbènes nucléophiles 
Les carbènes ayant un caractère nucléophile sont généralement substitués par un ou deux groupements à 
la fois a-électroattracteurs et rc-électrodonneurs (OR, NR2, SR, halogènes). Ceux-ci sont des carbènes à 
l'état fondamental singulet dit persistants étant donné leur impressionnante stabilité. Certains carbènes 
libres substitués par des azotes, comme ceux du tableau 3, sont stables à température ambiante, sous la 
forme cristalline, en absence d'eau et d'oxygène. On en trouve même qui sont disponibles 
5 
commercialement.2 Cette grande stabilité s'explique entre autres par la délocalisation de la charge 
positive du carbène sur trois atomes (ou sur plus de trois atomes dans le cas de carbènes N-
hétérocycliques aromatiques (exemples tableau 2 entrées 8, 11-15)) en raison de la délocalisation des 
doublets d'électrons libres sur les hétéroatomes (figure 6). 
1.16 1.17 1.18 
X = OR, NR2, SR ou halogène 
Figure 6 : Délocalisation d'électrons dans les carbènes nucléophiles 
Cette délocalisation a été mise en évidence par la mesure de la longueur du lien entre le carbone du 
carbène et son substituant. En effet, il a été démontré, par diffraction des rayons X et par modélisation, 
que cette liaison est généralement beaucoup plus courte que la longueur normale d'une liaison simple. 
Cette courte distance interatomique reflète le caractère de double liaison de ces liens. Le tableau 3 
donne la longueur des liaisons mesurées à partir des données de diffraction des rayons X entre le 
carbone de différents carbènes et ses substituants. 
6 
Tableau 3 : Longueurs de liaison entre l'hétéroatome et le carbone de divers carbènes singulets2 
Entrée Carbène 
t- Bu 
N 
>: 
N 
\ 
t- E 
1.19 
Me 
m«VN X>: 
Me 
1.20 
-S, 
N 
1.21 
'/-Pr 
f-Bu—^ ^ 
1.23 
Longueurs de 
liaison C-X (Â) 
N C-N: 1.348 
NBu 
C-N : 1.363 
C> 
/-Pr C-N: 1.344 
x \ C-S: 1.711 
/'-Pr 
/-Pr-N 
):  
/. pr-^ C-N: 1.372 
1.22 
,'-pr 
/-Pr-N 
0^ f-Bu C-N: 1.319 
C-0: 1.379 
Suite à ces résultats, on peut noter que l'effet de la délocalisation de la charge positive est beaucoup 
plus prononcé avec l'azote qu'avec l'oxygène ou le soufre. Effectivement, les liens entre le carbone du 
carbène et l'azote s'approche davantage de la longueur d'un lien double (longueur typique : C-N = 
1.469 Â, C=N = 1.279 Â)n que ceux avec l'oxygène (longueur typique : C-O = 1.416 Â, C=0 = 1.210 
Â)11 ou le soufre (longueur typique : C-S = 1.817 Â, C=S = 1.599 Â).n Le fort effet de donation que 
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l'on retrouve chez les aminocarbènes explique le grand AEST de ceux-ci (Tableau 2). Il est à noter qu'il 
est parfois nécessaire que les hétéroatomes sur le carbène soient substitués par un groupement très 
encombré afin d'éviter leur dimérisation (les réactions de dimérisation seront discutées à la section 
1.3.3) 
1.3.2 Précurseurs d'alkoxv et d'alkvlthiocarbènes 
Les carbènes sont des intermédiaires réactionnels généralement très réactifs dotés d'un temps de vie très 
court. Il est donc important d'être en mesure de les générer in-situ, dans des conditions assez douces, 
pour pouvoir les utiliser avec un grand éventail de partenaires de réaction. Historiquement, le premier 
précurseur d'alkoxy et d'alkylthiocarbène (1.28) est le dérivé du pentachloronorbornadiène 1.26. Celui-
ci est synthétisé à partir de l'alcyne (1.25) et du dérivé pentachlorocyclopentadiène 1.24 correspondants 
(schéma l).12 
100-160°c 
1.24 1.25 1.26 1.27 1.28 
X = OR, SR 
R = alkyl, aryl, -H 
Schéma 1 
On peut générer des dialkoxy et des dialkylthiocarbènes par thermolyse de norbornadiènes. Plusieurs 
mécanismes de thermolyse sont proposés. Il est possible que la réaction passe par une fragmentation 
homolytique (schéma 2 (a)) ou ionique (schéma 2 (b)), sans écarter la possibilité d'une 
rétrocycloaddition-(4+l) concertée (schéma 2 (c)). Dans tous les cas, la formation d'un composé 
aromatique constitue la force motrice de cette réaction. 
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R n/ R  
(a) C 
1.29 
0 
1.31 
RJ5 
I.32 
(b) 
Rv/R 
I.29 
R R 
1.31 I.34 
(c) 12 
1.29 1.31 I.34 
Schéma 2 
Cette fragmentation thermique s'effectue à haute température (généralement de 140 à 160 °C), ce qui 
rend cette méthode peu intéressante en synthèse. De plus, la formation de produits secondaires 
aromatiques non-volatils (comme 1.36) peut causer des problèmes d'isolation. D'autres réactions, en 
compétition avec cette thermolyse, sont aussi fréquentes telle l'élimination d'un chlore (schéma 3).1 
Me 
Cl 
Cl-
13 
Me, 
Me 
% crci 
1.35 
n-BuOH, 
118°C 
Me 
Q-^y-Me 
•V-o 
1.38 1.36 
20% 
Schéma 3 
Un second précurseur de dialkoxycarbènes utilisé fréquemment dans la littérature est la diazirine (1.43). 
Celle-ci est synthétisée, en plusieurs étapes, à partir du cyanate correspondant (1.39) (schéma 4).14 
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R.0.CN 
1.39 
H2NOH.HCI NH 
RA'OH HCI 
O N 
H 
1.40 
Na2C03, NaOH 
PhS02CI 
NH 
R^0^N'°"S02Ph 
1.41 
NaOX, NaX 
LiX 
X N 
X'1 
RCT^N 
1.42 
NaOR 
RlCS^ 
RO N 
1.43 
X=Br, Cl 
Schéma 4 
Les diazirines ont le désavantage de se décomposer à température ambiante et sont même parfois 
explosives. Les carbènes vont généralement être générés photochimiquement à basse température selon 
un mécanisme radicalaire (schéma 5 (a)).14'15 La fragmentation thermique est aussi utilisée, celle-ci 
pouvant procéder par deux mécanismes différents : un mécanisme concerté (schéma 5 (b)) ou en deux 
étapes impliquant l'isomérisation au diazoalkane (1.46) (schéma 5 (c)).16 Ce précurseur a l'avantage de 
générer seulement de l'azote moléculaire comme produit secondaire et ainsi, aucun produit secondaire 
non-volatil. 
(a) 
(b) 
R N 
1.44 
R^>N 
1.44 
hv R -Î) 
R^VN) 
1.45 
R 
1.34 
N2 
R 
1.32 
+ N2 
<0 
1.44 
R 
R 
1.46 
R 
R 
1.34 
N2 
Schéma 5 
Le précurseur de dialkoxy et d'alkylthiocarbènes qui est le plus utilisé de nos jours est l'oxadiazoline 
(1.47). Celui-ci a l'avantage de se décomposer thermiquement à environ 100 °C, ce qui est un bon 
compromis entre stabilité thermique et température de thermolyse raisonnable. De plus, comme dans le 
cas de la diazirine (1.43), les produits secondaires formés (azote moléculaire et acétone) sont volatils 
10 
(schéma 6). L'oxadiazoline est le précurseur qui a été utilisé dans le cadre de cette étude et sera discutée 
en détail dans la section 1.4. 
Schéma 6 
1.3.3 Réactivité des alkoxv et des alkylthiocarbènes 
La réaction de cycloaddition-(4+l) entre un carbène et un diène qui sera détaillée au cours de ce 
mémoire est un exemple des réactions possibles avec les alkoxy et les alkylthiocarbènes. Ceux-ci 
peuvent aussi réagir avec eux-mêmes dans des réactions de dimérisation, subir des réactions 
intermoléculaires de fragmentation, effectuer des insertions dans certains liens ou réagir comme 
nucléophiles avec divers électrophiles pour former une grande variété de produits de réaction. 
D'abord, comme divers carbènes, les alkoxy et les alkylthiocarbènes peuvent réagir avec une autre 
entité identique pour former des dimères. Cette réaction est couramment observée lorsque ces carbènes 
sont générés sans la présence d'un autre partenaire de réaction ou comme produit secondaire dans les 
1 7 
réactions intermoléculaires (schéma 7). Cette réaction se fera de façon concertée entre l'orbitale a 
•y 
d'un carbène et l'orbitale p de l'autre (figure 7). 
+ 
1.47 1.34 
OMe 
OMe 
(a) 
MeO 
1/2 
OMe 
1.48 1.49 
(b) 
S 
1/2 
1.50 1.51 
Schéma 7 
X = OR, SR 
Figure 7 : Mécanisme de dimérisation des alkoxy et des thiocarbènes 
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Il est connu que les benzyloxy (I.52),18 allyloxy (1.56)19 et acétoxycarbènes (I.60)20 ont tendance à se 
fragmenter homolytiquement pour former, après recombinaison des radicaux, des esters (schéma 8). Ce 
type de fragmentation peut se produire avec ces carbènes en particulier étant donné que les radicaux 
benzyles (1.54), allyles (1.57) et acétyles (1.61) formés sont plus stables que les radicaux alkyles qui 
seraient formés à partir de simples dialkoxycarbènes. Pour le benzyloxyalkoxycarbèneErreur ! Signet non 
défini. et i'allyloxyalkoxycarbène,19 l'implication de cette fragmentation homolytique dans la formation 
des esters correspondants a été démontrée par le piégeage des radicaux correspondants avec TEMPO 
(schéma 9). 
(a) MeO. jS,Ph 
1.52 
(b) MeO^aL^/Ph 
1.56 
0 r^. 
jj. ; >h 
MeO vJ 
1.53 1.54 
MeO 
1.53 
Ph 
1.57 
MeO 
O 
,X^Ph 
1.55 
O 
MeO 
O 
Ph 
1.58 
+ 
MeO 
1.59 
20% 
Ph 40% 
(C) 
MeOvjS/ 
o 
1.60 
MeO^Ov^^Ph TEMPO 
O 
MeO^'v^ 
m 
1.53 1.61 
Schéma 8 
MeO 
I.62 
10% 
Esters 1.58 et 1.59 
1.56 1.63 1.64 
Schéma 9 
Les alkoxy et alkylthiocarbènes peuvent aussi s'insérer dans certains liens. L'insertion la plus étudiée 
avec ces carbènes est celle impliquant les liens oxygène-hydrogène d'alcools21 ou de phénols.22 Trois 
différents mécanismes sont proposés pour l'insertion dans le lien O-H avec un carbène singulet : 
12 
l'insertion en une étape avec un état de transition cyclique à trois membres (1.66) (schéma 10 (a)), 
l'attaque de l'oxygène sur le carbène suivie par la migration du proton (schéma 10 (b)) et l'arrachement 
d'un proton par le carbène suivi de l'attaque de l'oxygène sur le carbocation formé (schéma 10 (c)).23 
>' 
X 
1.28 
R-0 
\ 
H 
1.65 
(a) 
(b) 
•ic) 
X-Wh \ / 
H 
1.66 
X H 
©)-q© 
X R 
1.67 
x f x e  R  
H 
X R 
H 
1.69 
X = OR, SR 
1.68 
Schéma 10 
Des études ont déterminé que, pour le diméthoxycarbène, le mécanisme d'insertion dans le lien O-H 
pourrait être soit le (a) ou le (c) dépendamment du pK« du substrat (le pKg du diméthoxycarbène dans 
l'eau étant évalué à environ 11).24 Quelques exemples de réactions d'insertion semblables ont été 
observées avec des dialkylthiocarbènes, mais aucune étude mécanistique n'a été effectuée.25 Des 
insertions dans des liens N-H26,27 (schéma 11 (a) et voir aussi schéma 16 (a)) et dans des liens C-H 
(schéma 11 (b), (c))28 ont aussi été observées. 
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(a) 
(b) 
OMe 
"'^OMe 
1.48 
OMe 
..k 
OMe 
1.48 
(c) 
Me3Si\_/v. 
•.k 
OMe 
1.74 
Me 
Bu^ 
Me 
NH 
Me 
Me 
Jl N—(-H 
' N DM 
a r W  
S 
OMe 
J-  
OMe 
.70 
o o 
1.71 
Ph 
74% 
O O 
XX 
Ph 
H 
i.72 
Ph 
MeO 
H 
i.73 
56% 
Ph 
OMe 
C02Me 
II 
Me3Si 
H 
C02Me 
C02Me 
i.75 
MeO 
COoMe 
i.76 
62% 
Schéma 11 
Comme mentionné précédemment, les alkoxy et alkylthiocarbènes sont des carbènes nucléophiles. Ils 
ont ainsi la particularité de réagir avec des électrophiles. Le schéma 12 donne quelques exemples 
d'additions de diméthoxycarbènes sur des carbonyles29 menant à divers types de produits comme des 
produits d'élargissement de cycle (1.80 et 1.82) (schéma 12 (a) et (b))30 ou des oxiranes (1.85) 
(schéma 12 (c)).3t 
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(a) 
(b) 
(c) 
OMe 
""^OMe 
1.48 
OMe 
.1 
OMe 
1.48 
OMe 
-.k 
OMe 
1.48 
u 
4 A t-Bu t-Bu 
1.78 
O 
6 
1.81 
Benzène 
Tube scellé 
110 °C 
Benzène 
Tube scellé 
110°C 
Benzène 
Tube scellé 
110 °C 
1.83 
MeO 
©O yr-OMe 
/ Y  
t-Bu^^ "'t-Bu 
1.79 
O 
OMe 
OMe 
7.82 
65% 
OMe 
MeO-%.O0 
1.84 
t-Bu 
,OMe 
"OMe 
t-Bu 
1.80 
65% 
MeO 
MeO 
Schéma 12 
Dans le même ordre d'idées, quelques additions de dialkoxycarbènes sur des cétènes (1.88) ont été 
rapportées. Le schéma 1332 en est un exemple. 
OMe 
"'^OMe 
Benzène OMe 
OMe Tube scellé 
° 110°C 
1.48 1.86 
62% 
1.87 
Co 
Me3Si ^OMe 
Me3Si^C^0 r OMe 
1.88 
OMe 
Schéma 13 
Des exemples d'additions nucléophiles d'alkoxy et d'alkylthiocarbènes sur des alcynes ont aussi été 
rapportés. Ces réactions sont couramment effectuées en présence d'un troisième réactif pour l'obtention 
d'une grande variété de produits (schéma 14).33 L'addition au DMAD (1.94) est souvent utilisée 
(schéma 14 (b), (c)) pour faire cette réaction.34 
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(a) MeO. ,0 
1.90 
MeO 
OMe 
(b) .1 
OMe 
1.48 
Me02C' 
f-BuOH 
,C02Me 
Me 
1.94 
H 
t-BiKW 
Meo^O 
1.91 
80% 
©0 
Me0~vO 
i.93 
i.95 
MeO — E 
MeO E MeOv®. 
I.48 i.94 
OMe 
i.97 
Me02C 
C02Me 
OMe 
OMe 
O^/ 
OMe MeO 
i.98 
OMe 
(c) -1 + 
OMe Me02C 
1.48 
,C02Me /ts. ^CN 
+ Ph 
i.94 
CN 
1.99 
C02Me 
Me°2CyJ.0Me 
°Me 
PS*TCN 
1.100 
59% 
Schéma 14 
Comme plusieurs autres carbènes, les alkoxy et alkylthiocarbènes peuvent réagir avec des oléfines pour 
l'obtention de cyclopropanes. La réaction entre un carbène singulet et un alcène peut se faire selon 
quatre mécanismes différents. D'abord, elle peut s'effectuer par un mécanisme concerté, et donc 
stéréospécifique, entre la LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) du carbène (orbitale p) et la 
HOMO (highest occupied molecular orbital) de l'alcène (orbitale n) (Figure 8 (a)) ou entre la HOMO 
du carbène (orbitale CT) et la LUMO de l'alcène (orbitale n*) (Figure 8 (b)) menant à un cyclopropane. 
Le mécanisme pourrait aussi être ionique par l'addition du carbène à l'alcène de façon soit nucléophile 
ou électrophile (Figure 8 (c) et (d) respectivement). 
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R'»/, 
R 
nR 
HOMO = p 
LUMO = 71 
R//, 
R*T"® 
iiR 
HOMO = a 
LUMO = 7i* liiR 
a) b) c) d) 
Figure 8 : Réaction entre un carbène et un alcène : (a) entre HOMO du carbène et LUMO de l'oléfine, 
(b) entre LUMO du carbène et HOMO de l'oléfine, (c) addition nucléophile, (d) addition électrophile 
Comme il a été discuté à la section 1.3.1, les alkoxy et alkylthiocarbènes sont des carbènes dits 
nucléophiles. Les mécanismes probables pour l'obtention de cyclopropanes avec ceux-ci sont donc 
l'addition concertée entre la HOMO du carbène (orbitale a) et la LUMO du diène ou l'addition 
nucléophile du carbène sur l'alcène suivi de la fermeture du cyclopropane. En général, le mécanisme 
considéré est le mécanisme concerté étant donné que la géométrie de la double liaison est généralement 
conservée dans le produit de cyclopropanation (schéma 15).35 
D 
H 
H.A.. MeoJ?Me 
MeO^OMe 
1.48 
H 
Ht^o 
Ph 
1.103 
Schéma 15 
Ph 
l.10> W 
1.102 
~ OMe 
Me0< H 
1.104 
Les alkoxy et alkylthiocarbènes peuvent être impliqués dans diverses réactions de cycloaddition-(4+l) 
formelles avec divers substrats. Les plus connues sont celles avec des isocyanates a,P-insaturés. Cette 
réaction peut se produire autant avec les dialkoxy (i.48)36 qu'avec les alkoxyalkylthio37 ou les 
• • )o 
dialkylthiocarbènes (1.105). En faisant varier les conditions, le partenaire de réaction et la nature du 
carbène, une grande variété de structures peuvent être obtenue (schéma 16). 
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X 
(a) .C + 
XX 
1.48 : X=OMe (3 ou 10 eq.) 
1.105 : X=SPr (2.5 eq.) 
N 
-.C' 
1.106 1.107 : X=OMe (80%) 
1.108 : X=SPr (86%) 
x^x 
lAo 
0 
1.109 
(b) 
SPr 
• L 
SPr 
1.105 
10 eq. 
N 
106 
N 
1.110 
PrS SPr 
Y OPR 
cCtr 
H 
1.111 
Schéma 16 
Par exemple, lorsque l'on fait varier le nombre d'équivalents de carbène pour la réaction entre un 
dialkylthiocarbène et un isocyanate <x,P-insaturé, les produits obtenus peuvent varier, ce qui n'est pas le 
cas avec les dialkoxycarbènes. Il a été observé que lorsque cette réaction est effectuée avec un grand 
excès de dialkylthiocarbène (10 équivalents), un produit de double addition de celui-ci, sans insertion 
N-H, est obtenu au lieu du produit de cycloaddition-(4+l) (schéma 16 (b)). Plusieurs hypothèses ont été 
émises pour expliquer cet étrange résultat. D'abord, il est possible que la réaction avec le 
dialkylthiocarbène consiste en une dimérisation du carbène suivie d'une réaction de cycloaddition-
(4+2). Cette hypothèse a par contre été infirmée étant donné que lorsque l'alcène 1.112 est chauffé avec 
l'isocyanate a,p-insaturé 1.106 dans les mêmes conditions, aucune réaction ne se produit. Il est aussi 
probable que les réactions d'addition d'un second carbène sur l'intermédiaire 1.114 et de cyclisation 
(schéma 17(b)) soient en compétition et que, dans le cas des dialkylthiocarbènes, la réaction d'addition 
soit favorisée. L'absence d'insertion dans le lien N-H pourrait s'expliquer par une tautomérie plus lente 
dans le cas de ce substrat. Cette hypothèse n'a, par contre, pas été confirmée expérimentalement. 
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(a) 
(b) 
SPr 
* CV PrS-^SPr * 
SPr 
1.112 
OPrSs^-SPr ^n'% 
© 
1.114 
PrS^SPr 
.106 
SPr 
0& 
© 
SPr 
SPr 
1.115 
PrS SPr 
.SPr 
-SPr 
1.111 
PrS SPr.,, 
V oPr 
0£fr 
1.116 
Lent 
PrS SPr 
Schéma 17 
Des réactions de cycloaddition-(4+l) formelles entre un dialkoxycarbène et divers substrats ont été 
rapportées. Le schéma 18 en donne quelques exemples 
Ph 
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(a) 
(b) 
MeCk^OMe 
1.48 
MeCL ^OMe 
1.48 
nAN 
I l  I  n^N 
Ph 
1.117 
0 
1.120 
Me0Y°Phe 
..N  ^
N"/"N 
Ph 
1.118 
MeO^/OMe 
.0 
N2 
M >\OMe 
OMe 
Schéma 18 
1.4 Oxadiazolines 
1.4.1 Historique 
L'étude de la thermolyse des oxadiazolines a débuté autour de 1920. Les produits de thermolyse 
rapportés sont généralement des époxydes provenant de l'extrusion d'une molécule d'azote, pour 
former un dipôle (1.123,1.126), suivi de la fermeture de celui-ci (schéma 19).40 
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Ph Ph 
A 
Ph 
PHIW 
bo 
C02Et 
1.123 
Ô <5 
OAc" 
Ph—/ 
OAc 
O 
1.125 1.126 1.127 
Schéma 19 
C'est autour de 1980 que Warkentin a rapporté la formation de carbènes par la décomposition 
thermique des oxadiazolines. La conclusion que l'oxadiazoline pouvait subir une extrusion thermique 
d'azote moléculaire, formant un dipôle (1.129) qui peut se décomposer de trois façons différentes 
découle de l'observation des produits de décomposition thermique de la 2-acétoxy-5,5-dicyclopropyl-2-
méthyl-1,3,4-oxadiazoline dans le tétrachlorométhane (schéma 20). Ces voies de décomposition 
mènent, entre autres, à deux différents carbènes (1.133,1.134). 
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o 
Me «V Me 
Ô 
,0 Me ^ 1.135 
voies. " ^ 2 0CU X • 9% 
1.130 |.133 
Me, oAc /0Ac '50% 50% 
ccu,^ "|c h 0y^ 
N2 l>^\ 20% AcO Me l 
> 
1.128 i-129 
Voie b 1.131 
O O t>—\ 2 CCI4 AA+^> -
1.132 1.134 
20% 
Schéma 20 
1.4.2 Fragmentation thermique des oxadiazolines : influence des substituants 
Suite à des études plus approfondies, il a été conclu que les oxadiazolines pouvaient se décomposer 
selon trois voies différentes en compétition (schéma 21). D'abord, elles peuvent se fragmenter selon 
une première voie concertée (voie A) pour obtenir de l'azote moléculaire, un carbonyle (1.141), ainsi 
qu'un carbène (1.142). Une rétrocycloaddition (1,3) (voie B) peut aussi se produire pour donner un 
diazoalkane (1.139) et un second carbonyle (1.138). L'oxadiazoline peut également subir la libération 
d'une molécule d'azote (voie C) pour former un dipôle (1.144) qui peut ensuite se fragmenter en deux 
carbènes (1.142,1.143) et deux carbonyles différents (1.138,1.141).41 
FU qN'-lfe "1 VoieB VoieA N Rj * 
+ 
/~r4 
r3 
R3 ** 
M ©n 
1.138 1.139 1.140 1.141 1.142 
Voie C 
• • "•< — s • * *-c 
R4 
1.143 1.138 1.144 1.142 1.141 
Schéma 21 
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L'existence des voies de fragmentation B et C a été prouvée par l'interception des intermédiaires 
dipolaires correspondants. En effet, la présence du produit 1.146, lors de la thermolyse de l'oxadiazoline 
1.145 en présence d'éthynedicarboxylate de méthyle (DMAD), provenant du piégeage du diazoalkane 
constitue une preuve de l'existence de la voie de décomposition B (schéma 21 (a)).42 Pour ce qui est de 
la voie de décomposition C, un grand nombre d'exemples de piégeage du dipôle se retrouvent dans la 
littérature (schéma 22(b)).4 
OMe 
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(a) 
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110°C 
Me02C I 
Me02C"^N''N 
OMe 
1.145 
0,N 
(b) 
MeO 
OMe 
1.150 
© 
g-N' 
1.149 
Benzène 
DMAD 
Reflux 
Ar 
MeO—^ 
©V) Q// 
1.151 
/. 
1.146 
5% 
Me0y^ 
Me02C^A^J Y 
Me02C C02Me 
1.148 
60% 
DMAD 
i.94 
MeO 
/ 
C02Me 
COoMb 
DMAD 
i.94 
Schéma 22 
Il a été déterminé que les produits obtenus lors de la fragmentation des oxadiazolines dépendaient de la 
nature de leurs substituants. D'abord, aucun exemple d'oxadiazoline substituée uniquement avec de 
simples alkyles n'est rapporté dans la littérature. On retrouve par contre quelques exemples 
d'oxadiazolines substituées avec des alkyles fluorés, mais celles-ci sont rapportées comme des 
intermédiaires trop instables pour être isolées.44 Par contre, les oxadiazolines substituées par un ou deux 
cycles aromatiques (1.153 et 1.157) ont démontré une meilleure stabilité. Ces dernières se décomposent 
thermiquement entre 25 et 60 °C pour former divers produits provenant de l'ylure (1.154 et 1.158) 
obtenu après expulsion d'azote moléculaire (voie de décomposition C, schéma 21) (schéma 23).44 
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1.153 1.154 1.155 
56% 
1.156 
39% 
Benzène, 
25 °C f3C^ 
1.158 
Me 
CF3 
+ N2 
F3C—( 
1.159 
92% 
CF3 
Schéma 23 
Il est rapporté que la fragmentation du dipôle pour former un carbène et un carbonyle se fait beaucoup 
plus facilement quand il est substitué par un ou plusieurs groupements capables de donner des électrons 
par résonance. On peut observer cette tendance en étudiant la décomposition thermique de la 2-
méthoxy-2,5,5- triméthyloxadiazoline. Effectivement, lors de la thermolyse de l'oxadiazoline 1.160 
dans le 1,1-diphényléthylène (1.161), les produits observés sont l'acétone et le cyclopropane 1.162 
provenant de la décomposition de l'ylure correspondant en méthylméthoxycarbène, tandis que l'acétate 
de méthyle (1.163) et le cyclopropane 1.164 proviennent plutôt de la décomposition de l'ylure en 
diméthylcarbène ou de la réaction détaillée au schéma 24 (b).4S Malgré cette tendance de l'ylure à se 
décomposer, celui-ci est suffisamment stable pour être piégé avec DMAD avec un rendement de 27% 
(schéma 25).45b Les 2-alkoxy-2,5,5-trialkyloxadiazolines ne sont toutefois que très peu utilisées en 
synthèse étant donné qu'un mélange de produits est obtenu lors de leur thermolyse. 
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Par contre, la génération de dialkoxycarbènes par la thermolyse des 2,2-dialkoxy-5,5-
dialkyloxadiazolines (1.168) est beaucoup plus intéressante. En absence d'un partenaire de réaction, les 
dialkoxycarbènes générés se dimérisent avec de bons rendements (schéma 26).46 Généralement, on 
observe moins de 10% de formation du carbonate venant de la fragmentation de l'ylure pour la 
formation du dialkylcarbène. Lors de la thermolyse des 2,2-dialkoxy-5,5-dialkyloxadiazolines (1.168), 
l'ylure formé après expulsion d'une molécule d'azote (tel 1.144, schéma 21) se décompose trop 
rapidement pour être piégé par un dipolarophile ce qui n'est pas le cas avec toutes les oxadiazolines. 
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La sélectivité lors de la formation des produits issus de la décomposition thermique des oxadiazolines 
ainsi que la température de décomposition de celles-ci varient beaucoup en fonction de la nature des 
substituants. Le schéma 27 donne plusieurs exemples de thermolyse de différentes oxadiazolines dans 
diverses conditions.47 
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1.4.3 Fragmentation photochimique des oxadiazolines 
La photolyse des oxadiazolines a beaucoup moins été utilisée que leur thermolyse. Cette méthode de 
fragmentation est intéressante, car les produits formés sont différents de ceux obtenus par thermolyse. 
La photolyse a surtout été étudiée sur les 2-alkyl-2-alkoxy-5,5-dialkyloxadiazolines (1.180). Lorsque ce 
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type d'oxadiazoline est irradié à une longueur d'onde de 300 nm, une excitation de celle-ci se produit 
par une transition n—>7i* pour ensuite subir un croisement intersystème vers l'état triplet suivi du bris 
homolytique du lien N-C. L'intermédiaire 1.182 se scinde ensuite en deux pour former un diazoalkane 
(1.139), qui peut ensuite être piégé avec le diméthylacétylènedicarboxylate et un carbonyle (1.183) 
(schéma 28).4I'48 
OR Me , 
1.180 
Benzène, 
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300 nm 
Me 
l " *  
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OR Mekr, L-OR 
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1.4.4 Synthèse d'oxadiazolines 
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Schéma 28 
Les oxadiazolines peuvent être synthétisées de deux façons soit par cycloaddition-(3+2) entre un 
diazoalkane et un carbonyle ou par cyclisation oxydante d'hydrazone de carbonyle. La formation 
d'oxadiazolines par une cycloaddition-(3+2) est peu utilisée et ne peut pas être employée pour former 
des oxadiazolines substituées par des hétéroatomes. Par contre, c'est avec cette méthode que la synthèse 
d'oxadiazolines substituées par des alkyles, des alkyles fluorés et des aryles (1.187) est effectuée.49 Le 
schéma 29 montre un exemple d'utilisation de cette méthode. 
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La méthode qui est la plus utilisée pour la formation d'oxadiazolines est la cyclisation oxydante 
d'hydrazones de carbonyles.41 L'oxydant utilisé est généralement le tétraacétate de plomb (Pb(OAc)4) 
(schéma 30 (a)), mais le (diacétoxyiodo)-benzène (PhI(OAc)2) peut aussi être utilisé (schéma 30 (b)).50 
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Le mécanisme de la cyclisation oxydante avec le tétraacétate de plomb est illustré ci-dessous 
(schéma 31). Un mécanisme semblable pourrait aussi être imaginé avec le (diacétoxyiodo)-benzène. 
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1.5 Cycloaddition-(4+l) entre un dialkoxycarbène et un diène pauvre en électron 
L'étude de la cycloaddition-(4+l) entre un dialkoxycarbène et un diène pauvre en électrons a débuté par 
un résultat inattendu obtenu par le Dr. Hadi Rezaei, un stagiaire postdoctoral dans le laboratoire du 
Professeur Spino. En effet, en essayant d'effectuer une réaction de Diels-Alder entre le diène 1.200 et le 
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diènophile 1.49 qui devait être généré in-situ par la dimérisation du diméthoxycarbène (schéma 32 (b)), 
le produit de réaction obtenu n'a pas été le cyclohexène 1.201 attendu, mais plutôt le cyclopentène 1.202 
(schéma 32 (a)).51 
OMe Ç02Me MeO? 
MeO 
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1.199 
C02Me 
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MeO; 
Me02C 
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OMe 
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Il a été déterminé que ce produit de réaction pouvait provenir d'une cycloaddition-(4+l) entre un diène 
et un carbène (schéma 33 (a)). Cette réaction peut être considérée comme l'analogue de la réaction de 
Diels-Aider (cycloaddition-(4+2)) (schéma 33 (b)) pour la formation de cycle à cinq membres plutôt 
que de cycle à six membres. 
(a) 
< 
*0 (b) X 
1.28 1.203 1.204 1.205 1.203 1.206 
Schéma 33 
Plusieurs variantes de cette réaction ont été étudiées en commençant par la réaction intermoléculaire 
avec divers diènes (schéma 34).51 Il a été observé que dans les cas où deux centres chiraux ont été 
formés, un seul diastéréoisomère est obtenu, soit celui avec la géométrie cis entre les deux hydrogènes 
sur le cycle (schéma 34 (a)). Les rendements pour ces réactions varient de faibles à modérés. De plus, 
un excès (2 à 6 équivalents) d'oxadiazoline est toujours nécessaire. 
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Suite à ces résultats, il a été imaginé qu'une version intramoléculaire pourrait être intéressante. D'abord, 
cette variante permettrait la formation d'un composé bicyclique (1.214), de façon potentiellement 
stéréosélective, à partir d'un produit de départ linéaire. Ensuite, la contrainte liée à la nécessité d'utiliser 
un excès d'oxadiazoline pourrait être éliminée et le rendement de la réaction pourrait probablement être 
augmenté. 
La cycloaddition-(4+l) intramoléculaire a été tentée sur une série de substrats où un ester méthylique se 
trouvait à la position terminale du diène et où la longueur de la chaîne entre le carbène et le diène variait 
(schéma 36). Lors de ces réactions, deux diastéréoisomères ont été obtenus pour chaque substrat. Il a été 
observé que le ratio entre ces deux diastéréoisomères variait grandement selon la longueur de la chaîne. 
Effectivement, lors de la formation d'un bicycle 5,5 (n=0), le ratio syn : anti observé a été de <5 : >95, 
tandis que pour la formation des bicycles 5,6 (n=l) et 5,7 (n=2) les ratios ont plutôt été de 70:30 et de 
>95 : <5 respectivement.51 L'hypothèse selon laquelle différents produits obtenus pouvaient provenir de 
mécanismes distincts et que le mécanisme favorisé dépendait de la longueur de la chaîne a donc été 
émise. 
1.213 1.214 
Schéma 35 
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Toluène, 
CO2MS 
pyridine 
reflux 
n=0 1.215 1.218 <5 : >95 1.221 
n=1 1.216 1.219 70:30 i.222 
n=2 1.217 i.220 >95 : <5 i.223 
Schéma 36 
1.6 Projet de maîtrise 
Suite aux résultats obtenus pour la réaction de cycloaddition-(4+l) intramoléculaire, nous avons décidé 
d'étudier d'autres facteurs pouvant influencer le ratio diastéréomérique des produits obtenus. Dans cet 
ordre d'idée, l'influence de la nature de la chaîne reliant le carbène au diène (substitution, hybridation 
des carbones) et de la nature des hétéroatomes sur le carbène a été étudiée (schéma 37). Cette étude a 
été effectuée sur des substrats menant à la formation d'un composé bicyclique 5,6 étant donné que c'est 
dans ce cas-ci que les deux diastéréoisomères ont été obtenus dans des proportions semblables (voir 
schéma 36). 
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CHAPITRE 1 : INFLUENCE DE LA NATURE DU CARBÈNE SUR LA CYCL0ADDITI0N-(4+l) 
INTRAMOLÉCULAIRE ENTRE UN DIÈNE PAUVRE ET UN CARBÈNE RICHE EN 
ÉLECTRONS 
1.1 Mécanismes 
Suite aux résultats obtenus par Hadi Rezaei pour la réaction de cycloaddition-(4+l) intramoléculaire 
entre un dialkoxycarbène et un diène substitué par un ester méthylique à la position terminale, des 
hypothèses ont été émises concernant les mécanismes en jeux. Il a été établi que trois différents 
mécanismes peuvent être impliqués. Le premier est une cycloaddition concertée, analogue au 
mécanisme de cycloaddition de Diels-Alder (schéma 38). Celle-ci est permise par la théorie de la 
symétrie des OMF, si l'on implique un lobe de l'orbitale a (HOMO) du carbène et l'orbitales ¥3 
(LUMO) du diène. Une telle réaction péricyclique doit nécessairement être stéréospécifique quant à la 
stéréochimie des deux centres chiraux formés correspondant aux carbones à l'extrémité du diène dans le 
produit de départ. L'obtention de deux diastéréoisomères est possible pour ce mécanisme, soit celui 
avec la jonction de cycle cis (1.219) et celui avec la jonction de cycle trans (1.3). Par contre, la 
formation d'une jonction de cycle 5,6 cis (1.219) est plus basse en énergie et donc plus probable. 
.-O 
OMe 
H H 
•Os^OMe 
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MeQ<-^0 
/Y 
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OMe 
O 
HH 
1.1 1.2 
E = COoMe 
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Une seconde possibilité est un mécanisme ionique en deux étapes (schéma 39). Celui-ci débuterait par 
l'addition nucléophile du carbène sur le diène, selon un mécanisme semblable à celui d'autres réactions 
de cycloaddition-(4+l) formelles présentées à la section 1.3.3, suivie d'une seconde cyclisation. Deux 
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diastéréoisomères différents l'un de l'autre par la stéréochimie du carbone portant l'ester (1.219 1.222) 
peuvent ainsi être obtenus avec ce mécanisme. 
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^ OMe 
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Le troisième mécanisme possible consiste en une cyclopropanation suivie d'un réarrangement 
vinylcyclopropane. Ce mécanisme implique le même intermédiaire 1.5 que le mécanisme ionique et les 
deux mêmes produits (1.219 et 1.222) peuvent donc être obtenus. Le réarrangement vinylcyclopropane 
sera détaillé à la section 1.1.1. 
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1.1.1 Réarrangement vinylcyclopropane 
Les premiers exemples de réarrangement de vinylcyclopropanes ont été rapportés au début des années 
1960 par Neureiter52 et Vogel53 (schéma 41). Ces réactions ont été effectuées à très haute température 
avec des vinylcyclopropanes peu activés. Il a été proposé par Neureiter que celles-ci pourraient passer 
par un mécanisme radicalaire en deux étapes débutant par l'ouverture homolytique du cyclopropane 
suivie de la fermeture pour former le cyclopentène (schéma 42).53 
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1.12 
Le réarrangement vinylcyclopropane pourrait aussi être un réarrangement sigmatropique-(l,3) concerté. 
Pour être autorisé par la théorie de la symétrie des orbitales, cette réaction doit suivre soit un processus 
suprafacial avec inversion de la configuration du carbone qui migre, soit un processus antarafacial avec 
rétention de la stéréochimie de ce même carbone54 (figure 9). En raison des contraintes géométriques en 
jeux dans notre système, ces deux mécanismes nécessitent une grande quantité d'énergie pour se 
produire, ce qui les rend peu probables. 
Figure 9 : Application de la théorie de la symétrie des orbitales au réarrangement vinylcyclopropane 
Il a été mis en évidence, en 1970, par les études de Mazzocchi et Tamburin55 qu'un autre mécanisme 
que le réarrangement sigmatropique-(l,3) concerté peut être impliqué pour cette réaction. En effet, il a 
été observé que certains des produits obtenus lors du réarrangement thermique des cyclopropanes 1.16 
et 1.19 ne peuvent être expliqués par ce mécanisme. Lorsque le cyclopropane 1.16 est chauffé à 285 °C, 
les produits obtenus sont les cyclopentènes 1.17 et 1.18 qui correspondent aux produits passant par les 
mécanismes suprafacial avec inversion (si) et antarafacial avec rétention (ar) autorisés par la théorie de 
la symétrie des orbitales. Par contre, ces deux mêmes produits sont obtenus avec le cyclopropane 1.19, 
ce qui correspond, dans ce cas, aux produits provenant des mécanismes suprafacial avec rétention (sr) et 
antarafacial avec inversion (ai) (schéma 43) prédit par la théorie de la symétrie des orbitales.55 
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Ces résultats ont renforcé l'hypothèse de Neureiter selon laquelle le réarrangement de 
vinylcyclopropane pourrait passer par un mécanisme radicalaire en deux étapes (schéma 42). Celui-ci 
serait assez probable, car l'énergie d'activation (Ea) de l'ouverture du cyclopropane est diminuée en 
raison de la stabilisation du radical formé en position allylique. Il a été observé que cette énergie 
d'activation est beaucoup plus basse pour un vinylcyclopropane (1.20) (49.6 kcal/mol) que pour un 
cyclopropane dont aucun substituant ne permet la stabilisation des radicaux (1.22) (64.2 kcal/mol)56 
(schéma 44).57 
J>-D ^ J>"D (a) O (b) 
Ea=49.6kcal/mol D Ea=64.2kcal/mol D 
1.20 1.21 1.22 1.23 
Schéma 44 
Il a ensuite été observé que l'ajout de substituants, sur le vinylcyclopropane, pouvant stabiliser un 
radical a pour effet de diminuer l'énergie d'activation de la réaction (Tableau 4). On peut observer que 
la diminution de l'énergie d'activation du réarrangement vinylcyclopropane est plus grande lorsque le 
groupement stabilisateur se trouve en position 3 sur le cyclopropane (entrée 5 à 8) plutôt qu'en 
position 1 (entrée 2 à 4). 
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Tableau 4 : Énergie d'activation pour le réarrangement de vinylcyclopropane substitués par différents 
groupements 
Entrée Vinylcyclopropane Cyclopentène 
Ea 
(Kcal/mol) 
Référence 
1.19 
<5..,/ 
MeO 
1.23 
<9../ 
MeS 
1.25 
Me3Si 
1.27 
MeO 
V..,// 
1.29 
Ph 
1.31 
MeS 
V-..// 
1.33 
Me2N )>-J 
1.35 <• 
o 
1.20 
a 
OMe 
1.24 
a 
SMe 
1.26 
3J a. 
SiMe3 
1.28 
MeO 
1.30 
Ph 
1.32 
MeS 
1.34 
Me2N 
1.36 
49.6 
44.7 
47.2 
48.1 
41.0 
38.7 
41.5 
31.2 
56 
58 
59 
59 
58 
58 
59 
60 
Les cyclopropanes substitués à la fois par un groupement donneur (Do) et un groupement accepteur 
(Acc) (1.37) sont très utiles en synthèse. Contrairement aux cyclopropanes substitués par uniquement 
un groupement donneur, ceux-ci vont avoir la propriété de s'ouvrir par le bris d'un lien de façon 
hétérolytique pour former un zwitterion (1.38) qui pourra ensuite réagir avec des électrophiles (E+), des 
nucléophiles (Nu ) ou bien avec des molécules comportant des doubles (A=B) ou des triples liaisons 
selon des réactions de cycloaddition 3+2 formelles (schéma 45).61 
36 
Do 
J^>— Acc 
1.37 
Do Acc 
© 0 
1.38 
Nu" 
a-b 
Do Acc 
Nu 
1.40 
D o A c c  
B-A 
1.41 
Schéma 45 
Lorsque le cyclopropane d'un vinylcyclopropane est substitué, à la fois par un groupement donneur et 
un groupement accepteur, celui-ci peut se réarranger, généralement avec l'utilisation d'un acide de 
Lewis, dans des conditions assez douces. Le schéma 46 en montre quelques exemples.62 
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1.2 Cycloaddition (4+1) intramoléculaire impliquant un benzyloxyalkoxycarbène 
Les résultats obtenus par Hadi Rezaei concernant l'influence de la longueur de la chaîne carbonée entre 
le carbène et le diène dans des réactions de cycloaddition-(4+l) intramoléculaires entre un carbène riche 
en électrons et un diène pauvre en électrons nous ont amenés à émettre l'hypothèse selon laquelle 
chacun des diastéréoisomères obtenus pourrait être issu de mécanismes différents. Afin de mieux 
comprendre les facteurs influençant la stéréochimie des produits obtenus suite à cette réaction et donc le 
mécanisme de réaction impliqué, il nous a semblé intéressant de modifier la chaîne carbonée entre le 
carbène et le diène. Notre étude a débuté par l'ajout d'un aryle à deux différentes positions de cette 
chaîne (schéma 47). 
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L'étude de la réaction de cycloaddition-(4+l) sur ce premier substrat (1.224) nous a d'abord semblé 
intéressante étant donné que, lors de la réaction, la conformation adoptée par la chaîne sera modifiée. 
En effet, en ajoutant le noyau aromatique, deux carbones sp3 se voient remplacés par deux carbones sp2. 
De plus, cette modification diminue le nombre de degrés de liberté de la chaîne et celle-ci est ainsi 
forcée à se positionner dans une conformation s'approchant de la conformation réactive. De plus, la 
réactivité du diène pourrait possiblement se voir modifiée étant donné que celui-ci sera conjugué au 
cycle aromatique. 
1.2.1 Synthèse du substrat 
La synthèse du substrat 1.224 a débuté par la synthèse de l'oxadiazoline 1.189. La synthèse de ce 
précurseur de carbène, développée par Warkentin,41 s'effectue en deux étapes à partir de 
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l'hydrazinocarboxylate de méthyle 1.52 disponible commercialement. L'acétone est d'abord condensée 
en présence de sulfate de magnésium anhydre sur la fonction hydrazine de celui-ci pour former 
l'hydrazone 1.193 quantitativement. Cette hydrazone a ensuite subi une cyclisation oxydante pour 
mener à l'oxadiazoline 1.189 ainsi qu'au produit secondaire linéaire 1.195 dans un ratio 2:1 avec un 
rendement global de 95%. Ce mélange brut est directement utilisé pour le couplage avec divers alcools. 
H2N-KY0Me 
O 
1.52 
Acétone 
MgS04 anh. 
quantitatif 
-JY0Me 
O 
1.193 
Pb(OAc)4 
CH2CI2 
95% 
MeO 
N-J< 
OAc AcoJ 
0 
1.189 
^N"NY0Me 
1.195 
Schéma 48 
La synthèse du précurseur de cycloaddition-(4+l) 1.224 (schéma 49) s'est poursuivie avec la réduction, 
avec l'hydrure d'aluminium et de lithium (LiAlH,»), du phthalide 1.53 disponible commercialement 
pour obtenir le diol 1.54 avec un rendement de 57%. Celui-ci a ensuite été couplé à l'oxadiazoline 
1.189 par substitution de l'acétate pour donner le composé 1.55 avec un rendement de 60%. La fonction 
alcool du substrat 1.55 a ensuite été oxydée avec les conditions de Swern pour former l'aldéhyde 1.56 à 
65% de rendement. Ce dernier composé a ensuite subi une réaction de Horner-Wadsworth-Emmons 
avec le phosphonate 1.57 pour conduire au précurseur de cycloaddition-(4+l) 1.224 avec un rendement 
de 80%. Cette séquence a été effectuée en quatre étapes linéaires avec un rendement global de 18%. 
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N O 
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65% 
pY 
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1.2.2 Résultats de cvcloaddition-(4+l) 
1224 Toluène, Pyridine 
Reflux, 24 h 
C02Me 
'OMe 
C02Me 
"OMe 
8 5 : 1 5  
Y 
O 
1.60 
20% 
C02Me 
OMe 
C02Me 
C02Me 
1.61 
20% 
Schéma 50 
L'oxadiazoline 1.224 a été chauffée au reflux du toluène pendant 24 h en présence de 0.25 équivalent de 
pyridine. Cette petite quantité de pyridine a été ajoutée au milieu réactionnel afin d'éliminer toute trace 
d'acide qui pourrait contaminer celui-ci. Suite à cette réaction, un mélange des deux diastéréoisomères 
1.58 et 1.59 de la réaction de cycloaddition-(4+l) a été obtenu avec un rendement de 40% après 
purification. Le carbonate 1.60 (20%) et l'ester 1.61 (20%) ont aussi été obtenus. Il a par contre été 
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impossible de séparer ces deux composés et ainsi de les caractériser. La présence du carbonate 1.60 
peut s'expliquer par la décomposition de l'oxadiazoline 1.224 selon la voie de décomposition B ou par 
la formation du dipôle suivi de la décomposition de celui-ci pour former le dialkylcarbène (voir 
schéma 21, page 21) comme discuté à la section 1.4.2. La formation du carbonate 1.65 en proportion 
considérable suite à la thermolyse de la 2-méthoxy-2-benzyloxy-5,5-diméthyloxadiazoline 1.62 en 
présence de terf-butanol 1.63 a été observée précédemment par l'équipe de Warkentin (schéma 51).18 
La présence de l'ester 1.61 dans les produits de thermolyse de l'oxadiazoline 1.224 peut s'expliquer par 
une décomposition radicalaire du carbène formé comme discuté à la section 1.1.3 (schéma 8). Une 
proportion semblable d'ester 1.54 avait aussi été observée par Warkentin.18 
MeO - nu H _ 
V-Ov^,Ph | V^O^^Ph o O 
N " \  + JL" Benzène t MeO"""] + JI +11 
N--^/ HO tube scellé r~~" O^^Ph 
/- 110°C I 
1.62 1.63 1.64 1-65 I.54 
61% 10% 20% 
Schéma 51 
Bien que les produits de cycloaddition-(4+l) aient été observés avec un faible rendement de 40%. La 
proportion du diastéréoisomère avec les deux hydrogènes sur le cycle à cinq membres en position 
relative syn est légèrement plus grande que dans le cas où la chaîne ne comporte aucune substitution 
(schéma 36 avec n=l) où un ratio de 70 : 30 avait été observé. 
1.3 Cycloaddition-(4+l) intramoléculaire impliquant un aryloxyalkoxycarbène 
.OMe 
O C02Me 
O OMe r P'OMe 
NX0 ^'° 
N — _  
1.226 1227 
Schéma 52 
L'étude de la réaction de cycloaddition-(4+l) sur ce deuxième substrat (1.226) nous a semblé 
intéressante d'abord, comme dans le cas du substrat 1.224, en raison de la modification de la 
conformation de la chaîne au cours de la réaction. Cette modification sera causée par le remplacement 
de deux carbones sp de la chaîne par deux carbones sp et par la diminution du nombre de degrés de 
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liberté de la chaîne qui favorisera une conformation où le carbène et le diène sont à proximité l'un de 
l'autre. Cette étude nous a aussi intéressés en raison de la modification de la richesse électronique du 
carbène. En effet, l'ajout d'un groupement aryle sur un oxygène aura pour conséquence de rendre celui-
ci moins électrodonneur ce qui rendra le carbène moins riche électroniquement. Cette modification 
pourrait donc avoir des conséquences sur la réactivité du carbène. 
1.3.1 Synthèse du substrat 
La synthèse du précurseur de cycloaddition-(4+l) 1.226 (schéma 53) a été effectuée à partir du 2-
allylphénol 1.66 disponible commercialement. Celui-ci est d'abord couplé à l'oxadiazoline 1.189, dont 
la synthèse a été détaillée au schéma 48, par substitution du groupement acétate de celle-ci pour former 
le composé 1.67 avec un rendement de 83%. L'alcène sur ce substrat subit ensuite une ozonolyse pour 
mener à l'aldéhyde 1.68 avec 77% de rendement. Une réaction de Horner-Wadsworth-Emmons a 
ensuite été effectuée sur ce dernier substrat avec un rendement de 59% pour former le précurseur 1.226. 
Ce substrat a été obtenu en trois étapes linéaires avec un rendement global de 38%. 
Me9/)Ac 
N"V 
_ OH <)0,.DCM, 
rf^Y°H 1 N^o -78° C 
CSA cat, r^V0 ii) N2l PPh3 
CH2CI2, reflux 
83% ^ 77% 
1.66 1.67 
(EtO)2P C02Me 
nY 157 nV 
Kj< \ LiHMDS, THF, H 
X / ,  - 7 8  ° C  N  O  
(TV0 0 ~ o N J il) aldéhyde 1.68 NI M 
-78 °C-t a 
59% 
1.68 I.226 
Schéma 53 
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1.3.2 Résultats 
CO2M6 
O^^OMe 
. 
N 0 
1.226 
Chlorobenzène, 
pyridine 
6.5 h 
o\-;ï5^.C02Me 
"OMe + 
1.69 
"OMe 
1.70a OMe 
''OMe 
1.71 
1.70b 
Schéma 54 
Tableau 5 : Résultats obtenus lors de la thermolyse de l'oxadiazoline 1.226 à diverses températures 
Entrée 
Température Rendement Rendement 
(°C) 
132 
(reflux) 
160 
(tube scellé) 
1.69 1.70 
Ratio 
1.70 
a : b 
40% 
0% 
0% 
40% 85 : 15 
Rendement 
1.71 
15% 
15% 
L'oxadiazoline 1.226 a d'abord été chauffée au reflux du chlorobenzène en présence de 0.25 équivalent 
de pyridine pendant 6,5 h. Le produit majoritaire obtenu dans ces conditions est, après purification, le 
cyclopropane 1.69 avec un rendement de 40%. Il est par contre important de noter que ce cyclopropane 
est plutôt instable et a tendance à se décomposer sur silice pour former les produits de cycloaddition-
(4+1) 1.70 a et b. Le carbonate 1.71 a aussi été isolé avec un rendement de 15%. La présence de ce 
produit secondaire peut probablement s'expliquer par l'implication de la voie de fragmentation B de 
l'oxadiazoline ou par la décomposition du dipôle, impliqué lors de la fragmentation de l'oxadiazoline 
selon la voie C, en dialkylcarbène (voir schéma 21, page 21). 
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La thermolyse de l'oxadiazoline 1.226 a aussi été effectuée à 160 °C dans le chlorobenzène, en présence 
de 0.25 équivalent de pyridine, dans un tube scellé. Les produits majoritaires obtenus dans ces 
conditions ont été les deux diastéréoisomères issus de la cycloaddition-(4+l), soit les composés 1.70a et 
b. Le ratio entre ces deux diastéréoisomères a été de 85 : 15. Ce ratio diastéréomérique démontre une 
proportion légèrement supérieure en produit syn (1.70a) par rapport à celle qui était obtenue dans le cas 
où il n'y avait aucune substitution sur la chaîne (thermolyse de l'oxadiazoline 1.216). Le carbonate 1.71 
a encore une fois été isolé avec un rendement de 15%. 
Les résultats obtenus avec ce substrat sont, à priori, plutôt surprenants. En effet, la thermolyse à des 
températures supérieures à 100 °C des précurseurs de cycloaddition-(4+l) intramoléculaire entre un 
dialkoxycarbène et un diène conjugué à un ester en position 1 n'a mené à aucun produit de 
cyclopropanation (exemples 1.215,1.216,1.217 (voir schéma 36, page 30)). D'après ces résultats, nous 
pouvons croire que, suite à la thermolyse de l'oxadiazoline 1.226, le carbène 1.72 pourrait être formé et 
celui-ci pourrait réagir avec une des doubles liaisons du diène pour former le cyclopropane 1.69. À une 
température supérieure à 132 °C (160 °C), ce cyclopropane pourrait subir une réaction de réarrangement 
vinylcyclopropane (voir schéma 40) pour former les produits de cycloaddition-(4+l) 1.70 a et b 
(schéma 55). 
COOMG 
1.226 
Chlorobenzène^ 
pyridine 
6.5 h 
135,160 °C 
O OMe 
C02Me 
1.72 
COoMe 
1.69 
0 bMelt 
160 °C 
C02Me 
1.69 
C02Me 
1.70 
Schéma 55 
Ces résultats inattendus peuvent être rationalisés avec le fait que l'ajout d'un aromatique sur un 
oxygène du substrat rend celui-ci moins électrodonneur (cs^oMe^ -0.78, o+oph= -0.50 (voir tableau 1, 
page 4)). En effet, si on considère que le mécanisme impliqué lors de la réaction de cycloaddition-(4+l) 
avec le substrat 1.216 (voir le schéma 36) est le même qu'avec le substrat 1.226, soit la 
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cyclopropanation suivie d'un réarrangement vinylcyclopropane (schéma 40), le remplacement d'un 
substituant alkoxy par un aryloxy peut expliquer la moins grande vitesse de réarrangement du 
cyclopropane (1.69) avec ce deuxième substrat. Ainsi, l'ouverture du cyclopropane est accélérée 
lorsque la donation électronique des substituants donneurs sur celui-ci est plus grande. Cet argument 
peut expliquer l'isolation du cyclopropane (1.69) lors de la thermolyse du précurseur 1.226, ce qui était 
impossible avec le précurseur 1.216 conduisant au cyclopropane 1.10 (schéma 56). 
rV 
C 
OMe 
plus rapide 
OMe 
1.10 
^OMe 
1.69 
OMe 
plus lent 
OMe 
OMe 
MeÔ COoMe 
C02Me 
''OMe 
1.70 
Schéma 56 
Il nous a semblé intéressant de vérifier l'hypothèse selon laquelle la différence de réactivité entre les 
substrats 1.226 et 1.216 provient de la modification du caractère donneur des substituants (-OAryle et 
-OAlkyle) sur le cyclopropane (ou le carbène) et non de la différence de conformation de la chaîne avec 
l'ajout d'un noyau aromatique. Nous avons donc envisagé la thermolyse du substrat 1.74 (schéma 57). 
Ce substrat posséderait une richesse électronique semblable à celle du substrat 1.226, mais sa 
conformation au cours de la réaction ressemble plutôt à celle du substrat 1.216. Effectivement, si un 
cyclopropane était observé suite à la thermolyse de 1.74, ce résultat nous confirmerait que la différence 
de réactivité provient de la différence de richesse électronique du substrat 1.226 et non de la 
conformation. 
. 0 C 0 2 M e  
1.74 1.75 1.76 
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Schéma 57 
Malheureusement, des problèmes imprévus ont rendu la synthèse du substrat 1.74 impossible. La 
première méthode que nous avions imaginée pour l'obtention de ce substrat a débuté par la synthèse de 
l'oxadiazoline 1.80 selon la procédure en trois étapes développée par Warkentin.64 Celle-ci débute par 
l'addition de l'hydrazine hydratée au carbonate de diphényle 1.77 pour obtenir 1.78 avec un rendement 
de 95%. L'acétone est ensuite condensée quantitativement sur cette hydrazine en présence de sulfate de 
sodium anhydre afin de piéger l'eau formée. L'hydrazone 1.79 subit ensuite une cyclisation oxydante 
pour conduire à l'oxadiazoline 1.80 désirée ainsi qu'au composé linéaire 1.81 (ratio 1:1) avec un 
rendement combiné de 92%. Ce mélange brut est utilisé tel quel pour les prochaines étapes de synthèse. 
O NH2NH2 x H20 O Acétone O 
X ^ DkA^U'NH2 *" Phn^w'N< 
PhO OPh CH2CI2 Ph0 fj Na2S04 anh. Ph0 [j 
1-77 95<>/0 1.78 quantitatif 1-7® 
92% 
PhO r\Ar , 
Pt(0AC)4. N^n • 
CHJOJ Y > ° 
1  : 1  
1.80 1.81 
Schéma 58 
La synthèse devait ensuite se poursuivre par le couplage du diol 1.82 avec l'oxadiazoline 1.80 en 
substituant le groupement acétate sur celle-ci, au reflux du dichlorométhane, en présence d'une quantité 
catalytique d'acide. L'alcool libre de 1.83 pourrait ensuite être oxydé pour obtenir l'aldéhyde 1.84 qui 
pouvait ensuite subir line réaction de Horner-Wadsworth-Emmons avec le phosphonate 1.59. 
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Malheureusement, lorsque la réaction entre le diol 1.82 et l'oxadiazoline 1.80 a été effectuée, aucune 
conversion n'a été observée après 18 h au reflux du CH2CI2 (schéma 60(a)). Cette absence de 
conversion nous a, a priori, surpris étant donné que l'addition du phénol 1.85 sur cette même 
oxadiazoline (1.80) avait déjà été effectuée par Warkentin64 dans le dichlorométhane en présence 
d'acide trifluoroacétique (TFAA) à température ambiante (schéma 60(b)). La réaction a donc été 
essayée en remplaçant l'acide camphorsulfonique (CSA) par de l'acide trifluoroacétique, encore une 
fois, sans succès (schéma 60(c)). 
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Aucune conversion 
Nous avons donc émis l'hypothèse selon laquelle la présence d'un second alcool sur la molécule 1.82 
pourrait la rendre moins réactive. Nous avons donc imaginé une nouvelle synthèse n'impliquant pas de 
diol. Nous prévoyions donc additionner l'alcool 1.87 sur l'oxadiazoline 1.80. L'alcène 1.88 ainsi obtenu 
pourrait ensuite subir une réaction d'ozonolyse pour obtenir l'aldéhyde 1.84. Cette synthèse pourrait 
ensuite être complétée de la même façon que la précédente (schéma 59). 
OAc PhO 
na: n7^ 
1.80 
1.87 
CSA cat., 
CHCI3 
ozonolyse 
Schéma 61 
Encore une fois, l'addition de l'alcool (1.87) sur l'oxadiazoline (1.80) n'a pas conduit au produit désiré. 
En effet, lorsque cette réaction a été effectuée au reflux du chloroforme en présence d'acide, seulement 
des produits de décomposition ont été observés. Une troisième voie de synthèse a donc été imaginée 
pour la formation du substrat 1.74. Celle-ci a débuté par l'ajout de l'alcool 1.87 sur le chloroformate de 
48 
phényle (1.89) pour former le composé 1.90 avec un rendement de 74%. L'hydrazine a ensuite été 
additionnée sur ce dernier puis la condensation dans l'acétone, en un seul pot, a donné le composé 1.91, 
avec un rendement de 87%. L'oxadiazoline 1.92 et le produit secondaire linéaire 1.93 ont ensuite été 
obtenus dans un rapport de 2:1 avec un rendement combiné de 92%. 
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Schéma 62 
Le couplage entre le phénol et l'oxadiazoline 1.92 a malencontreusement mené, encore une fois, à des 
produits de décomposition. Ce couplage aurait conduit au composé 1.88 et la synthèse aurait pu être 
poursuivie comme détaillée aux schémas 59 et 61. 
AcO o PhO 
w PhSlHgSA NV 
N-v CH(Jl3>flux ^~~f\ 
1.92 1.88 
Schéma 63 
Plusieurs autres méthodes infructueuses pour la synthèse du substrat 1.74 ont été essayées, celles-ci ne 
seront pas discutées étant donné leur faible importance. En raison de ces échecs, l'étude de la réaction 
de cycloaddition avec celui-ci a été abandonnée. 
1.4 Cycloaddition-(4+l) intramoléculaire impliquant un alkylthioalkoxycarbène 
„OMe 
O 
S OMe 
N O 
N-
1.228 
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Schéma 64 
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La réaction de cycloaddition avec le substrat 1.228 (schéma 64) nous a semblé très intéressante. 
D'abord le remplacement d'un oxygène sur le carbène par un soufre aura pour conséquence d'allonger 
la chaîne entre le carbène et le diène ce qui pourrait avoir un impact sur la sélectivité syn/anti des 
produits de cycloaddition-(4+l) (1.230). En effet, la longueur des liens C-S (environ 1.8 À) est 
beaucoup plus grande que celle des liens C-0 (environ 1.5 Â) ce qui allongera la chaîne et la 
rapprochera ainsi de celle de substrats pour la formation du composé bicyclique 5,7 (1.217). Comme 
détaillé au schéma 36, dans le cas du substrat dialkoxy 1.216, le ratio syn/anti, lors de la formation du 
composé bicyclique 5,6 est de 70:30 tandis qu'avec le substrat dialkoxy 1.217, ce ratio pour la 
formation du composé bicyclique 5,7 est de >95 :<5. Nous avons donc cru, qu'en changeant l'oxygène 
par le soufre, l'augmentation de la longueur de la chaîne pourrait favoriser la formation du produit de 
cycloaddition-(4+l) syn. Il nous a aussi semblé pertinent d'observer l'impact qu'aura un 
alkoxyalkylthiocarbène sur la réaction de cycloaddition-(4+l) intramoléculaire. 
1.4.1 Synthèse du premier substrat 
La première voie de synthèse qui a été imaginée pour le substrat 1.228 a été la suivante (schéma 66). 
Nous avions d'abord élaboré cette synthèse, car nous croyions qu'il serait impossible d'effectuer une 
réaction d'oxydation d'alcool en aldéhyde sans oxyder le soufre. Nous craignions aussi que si un thiol 
libre se trouvait en présence d'un diène conjugué avec un ester, il y ait une cyclisation indésirable du 
substrat (1.94) pour former un cycle à 5 membres (1.95) (schéma 65). Nous avons donc pensé protéger 
le diène avec un complexe de fer (0) (1.96) pour empêcher cette réaction secondaire. 
°o > 
OMe 
1.94 1.95 
^Fe(CO)3 
a C02Me 
1.96 
Schéma 65 
Cette première voie de synthèse du précurseur de cycloaddition-(4+l), 1.228 (schéma 66), a débuté par 
la monoprotection avec un groupement TBS du 1,4-butanediol 1.97 disponible commercialement avec 
un rendement de 99%. L'alcool 1.98 fut ensuite oxydé avec IBX pour l'obtention de l'aldéhyde 1.99 
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avec un rendement de 97%. Une oléfination de Horner-Wadsworth-Emmons avec le phosphonate 1.57 
est ensuite effectuée sur cet aldéhyde (1.99) pour obtenir 1.100 à 47%. 
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-78 °C 
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47% 
TBSO' vC02Me 
1.100 
Schéma 66 
Le diène obtenu a ensuite été protégé sous forme de complexe de fer(0). Plusieurs conditions ont été 
essayées pour cette protection. La réaction du diène 1.100 avec le pentacarbonyle de fer(0) (1.101) au 
reflux de l'éther de «-butyle (schéma 67 (a)) et celle de ce même diène avec le nonacarbonyl de difer 
(1.101) dans le benzène sous ultrason (schéma 67 (b)) ont tous deux été infructueuses. La réaction du 
diène 1.100 avec le nonacarbonyl de difer (1.102) au reflux du toluène a, quant à elle, fonctionnée avec 
un rendement de 74% (schéma 67 (c)). 
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(c) TBSO" C02Me 
1.100 
n-BuOH, reflux 
Fe2(CO)9 
1.102 
Benzène, ultrasons 
Fe2(CO)9 
1.102 
»• 
toluène, 55 °C 
74% 
Décomposition 
Aucune réaction 
Fe(CO)3 
TBSO" l 
1.103 C02Me 
Schéma 67 
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La séquence s'est poursuivie avec la désilylation du composé 1.103 effectuée avec TBAF pour obtenir 
1.104 à 91% (schéma 68). 
Fe(CO)3 
TBSO" l 
1.103 
COzMe 
TBAF, THF 
»> 
0°C, 
91% 
Schéma 68 
1.104 
fe(CO)3 
COjMÔ 
Ensuite, deux différentes méthodes ont été tentées pour la substitution de l'alcool par un thioacétate. 
L'alcool 1.104 a d'abord, été transformé en groupement partant sous forme de triflate avec l'anhydride 
triflique 1.105 dans le dichlorométhane en présence de pyridine. Le produit brut contenant une quantité 
non négligeable d'impureté a ensuite été mis en présence de thioacétate de potassium (AcSK) et d'éther 
couronne (18-crown-6) dans l'acétonitrile pour mener à des produits de décomposition (schéma 69 (a)). 
La réaction de Mitsunobu sur l'alcool 1.104 a, quant à elle, été plus fructueuse et le thioacétate 1.106 a 
pu être obtenu avec un rendement de 23% (schéma 69 (b)). 
(a) HO 
Fe(CO)3 
C0?M6 
1.104 
1) °v°.'? 1.105 
p3C ^o" ^cf3 
pyridine, CH2CI2 
»-
2) AcSK, 18-crown-6 
CH3CN 
Décomposition 
Fe(CO)3 
(b) 
1.104 C02Me 
i) PPh3, DIAD 
THF, 0 °C, 
ii) AcSH 
23% 
Schéma 69 
Fe(CO)3 
1.106 C02Me 
La déacétylation du composé 1.106 a d'abord été tentée avec l'hydroxyde de potassium et ensuite avec 
l'hydrazine (schéma 70). Ces deux tentatives n'ont menés à aucun produit désiré. Étant donné la faible 
quantité du composé 1.106 isolée, aucune autre méthode de déprotection n'a été essayée. Cette 
déprotection nous aurait permis de réaliser le couplage du thiol avec l'oxadiazoline 1.189 suivi de la 
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déprotection du diène avec un oxydant comme CAN ((NH^CeCNC^) pour former le précurseur 1.228 
(schéma 71). 
NH2NH2 
MeOH, Reflux 
Fe(CO)3 
C02Me 
Fe(CO)3 
a 
1.106 C02Me 
KOH 
MeOH, 0 °C 
Schéma 70 
Fe(CO)3 
COoMe 
1.107 
Fe(CO)3 
C02Me 
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Déprotection M6^S^^^^C02Me 
H O 7  ^
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Schéma 71 
Dû au mauvais rendement dans la formation de 1.106 et aux problèmes de reproductibilités, une 
séquence de réaction impliquant l'oxydation d'un alcool (1.112) en aldéhyde (1.113) avec le 
périodinane de Dess-Martin (DMP) a ensuite été essayée. Cette séquence a débuté par la substitution de 
l'alcool 1.98, dont la synthèse a été détaillée au schéma 66, par un thioacétate avec la réaction de 
Mitsunobu pour obtenir 1.108 à 83% suivie de la déacétylation avec l'hydrazine avec 88% de 
rendement. Le thiol 1.110 obtenu a ensuite été couplé avec l'oxadiazoline 1.189 pour obtenir le 
composé 1.111 avec un rendement de 65%. Sa déprotection pour former l'alcool 1.112 a ensuite été 
effectuée avec TBAF (rendement : 82%). L'oxydation de cet alcool avec le periodinane de Dess-Martin 
a été effectuée avec un rendement de 92%. Il est intéressant de noter que, malgré nos craintes, aucune 
oxydation du souffre n'a été notée suite à cette réaction. La séquence s'est poursuivie avec une réaction 
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de Horner-Wadsworth-Emmons avec le phosphonate 1.57 (rendement: 31%) pour d'accéder au 
précurseur de cycloaddition-(4+l). Il est important de noter que les composés 1.111,1.112 et 1.113 sont 
instables et ont tendance à se décomposer rapidement même à -20 °C sous atmosphère d'argon. 
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0°C, 
82% 
THF, 0 °C, 
ii) AcSH 
83% 
MeO ,OAc 
1.110 
Jr 
ii o 
/\ 1.189 
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L'oxadiazoline 1.228 a d'abord été chauffée au reflux du chlorobenzène (132 °C) en présence de 0.25 
équivalent de pyridine pendant 1.5 h. Un seul produit a été obtenu de façon quantitative suite à cette 
thermolyse, soit le cyclopropane 1.114. Ce même produit a été obtenu, encore une fois 
quantitativement, après avoir chauffé l'oxadiazoline 1.228 à 160 °C pendant 19 h. Le produit de 
cycloaddition-(4+l) (1.130) n'a jamais été observé avec ce substrat. 
Les résultats obtenus avec cette réaction nous ont d'abord semblé surprenants. Le cyclopropane obtenu 
est suffisamment stable pour être chromatographié sur gel de silice et ne se décompose pas à une 
température de 160 °C. Cette impressionnante stabilité pourrait être expliquée par le même argument 
que celui invoqué pour la plus grande stabilité du cyclopropane 1.69 (schéma 54), soit le fait qu'un 
groupement aryloxy (1.69) soit moins électrodonneur qu'un groupement alkoxy (schéma 36). En effet, 
le remplacement d'un oxygène par un soufre diminue grandement le caractère électrodonneur par 
résonnance des substituants sur le cyclopropane et ainsi peut diminuer la vitesse d'ouverture de celui-ci. 
Les groupements alkoxy sont effectivement beaucoup plus donneurs que les alkylthio comme en 
témoignent les coefficients CT+ de Hammet (a+0Me= -0.78, cr+sMe=-0.60 (voir tableau 1, page 4)). 
Afin de confirmer l'hypothèse selon laquelle l'isolation du cyclopropane 1.114 pourrait être justifiée 
par des arguments purement électroniques et non par des arguments impliquant une différence de 
conformation de la chaîne au cours de la réaction de cycloaddition, la réaction a été essayée avec le 
précurseur 1.229. Le carbène généré à partir de ce dernier possède une densité électronique comparable 
à celle du carbène provenant du précurseur 1.228 (et il en est de même au niveau de la substitution du 
cyclopropane, 1.114 vs 1.116), mais, au cours de la cycloaddition, une conformation semblable à celle 
correspondant au substrat 1.216 (schéma 36) serait impliquée. Comme aucun cyclopropane n'a pu être 
isolé dans la thermolyse de 1.216, l'obtention d'un cyclopropane par thermolyse de 1.229 confirmerait 
l'implication d'arguments électroniques plutôt que conformationnels pour l'explication de la différence 
de réactivité entre les substrats 1.228 et 1.229. 
CO2M6 
A h—C02Me CO2M6 
1.229 1.231 
Schéma 74 
1.116 
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1.4.3 Synthèse du deuxième substrat 
La synthèse du substrat 1.229 a débuté par la synthèse de l'oxadiazoline (schéma 70). Celle-ci a été 
effectuée à partir du 1,1-carbonyldiimidazole 1.120 auquel a été ajouté l'éthylmercaptan 1.118, puis de 
l'hydrazine et de l'acétone pour former l'hydrazone 1.119 avec un rendement de 66%. Cette hydrazone 
(1.119) subit ensuite une cyclisation oxydante pour donner quantitativement l'oxadiazoline 1.120. Il est 
intéressant de noter que le produit secondaire linéaire (analogue à 1.190 (schéma 30)) n'a pas été 
observé après la cyclisation oxydante de ce substrat. 
O 
JJ 
/^N N^n  wN 
1.117 
HS-^ 1-118 
i) CH2CI2 
ii) NH2NH2.H20 
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AcO ç „v-
"a 
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Schéma 75 
L'alcool 1.121 a été synthétisé à partir du composé 1.101 dont la synthèse est détaillée au schéma 66. 
L'alcool a été désilylé avec TBAF pour fournir, avec un rendement de 52%, l'alcool (1.121) qui a 
ensuite été couplé à l'oxadiazoline 1.120 pour former le précurseur de cycloaddition-(4+l) 1.229 avec 
un rendement de 53%. 
TBSO' vC02Me 
1.101 
AcO c 
"7^ 1.120 
CSA cat., 
CH2CI2, 0 °C 
53% 
TBAF, THF 
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o°c, 
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I.229 
"C02Me 
1.121 
N. .O 
Schéma 76 
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1.4.4 Résultats 
COaMe 
Chlorobènzene 
pyridine, reflux 
100% 
H H /^-C02Me 
I.229 1.116 
Schéma 77 
Le précurseur 1.229 a été chauffé au reflux du chlorobenzène, en présence de 0.25 équivalent de 
pyridine, pendant 1.5 h. Dans ces conditions, le seul produit obtenu, de façon quantitative, est le 
cyclopropane 1.116. Celui-ci a, par contre, tendance à se décomposer sur silice. Comme discuté à la 
section précédente, ce résultat renforce l'hypothèse selon laquelle la formation du cyclopropane 1.114 
(schéma 73) pourrait s'expliquer par des arguments purement électroniques et non par des arguments 
impliquant une différence de conformation de la chaîne au cours de la réaction de cycloaddition. 
Par contre, lorsque cette même réaction a été effectuée à 160 °C pendant 22 h, on observe environ 60 % 
d'isomérisation du cyclopropane en produits de cycloaddition-(4+l) 1.231 (déterminé par RMN 'H) 
ainsi que des produits de décomposition (schéma 78). Le rendement brut de cette réaction a été de 83%. 
Il a été possible de déterminer par chromatographie en phase gazeuse, couplée avec un spectromètre de 
masse, que deux différents diastéréoisomères du produit de cycloaddition-(4+l) (1.23la et b) sont 
présents dans le mélange brut avec un ratio de 2:1. Il nous a, par contre, été impossible d'associer une 
stéréochimie exacte à ces deux diastéréoisomères étant donné qu'ils étaient inséparables par 
chromatographie sur gel de silice. Nous pouvons tout de même spéculer que leur stéréochimie 
correspond aux diastéréoisomères syn (I.231a) et anti (I.231b) analogues aux structures 1.219 et 1.222 
(schéma 36). D'ailleurs, en comparant les ratios diastéréomériques des composés 1.231a et b (2:1) avec 
ceux des composés 1.219 et 1.222 (70:30), on s'aperçoit que ceux-ci sont très semblables. Cette 
similitude n'est pas surprenante étant donné que la configuration de la chaîne au cours de la réaction 
devrait être la même pour les deux substrats 1.229 et 1.216. 
Chlorobènzene 
pyridine, 160 °C 
83% 
1.229 1.231a et b 
2:1 
1.116 
3:2 
Schéma 78 
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1.5 Rationalisation des résultats obtenus 
Les résultats précédemment obtenus par Hadi Rezaei, concernant la réaction de cycloaddition-(4+l) 
intramoléculaire entre un carbène riche en électrons et un diène pauvre en électrons ont permis de 
démontrer que la longueur de la chaîne entre le carbène et le diène influençait la stéréochimie des 
produits obtenus51 (schéma 36). Au cours de mon projet de maîtrise, deux facteurs ont été identifiés 
comme pouvant affecter les résultats de cette réaction. Ceux-ci sont la richesse électronique du carbène 
et la nature de la chaîne liant le carbène au diène. 
D'abord, il a été observé que lorsque l'on remplace l'un des substituants alkoxy (X, Y = OR) sur le 
carbène par des groupements moins rc-donneurs (aryloxy ou alkylthio) (X ou Y = OAr, SR), un produit 
de cyclopropanation (1.123) peut être isolé plutôt que le produit de cycloaddition-(4+l) (1.124) 
(schéma 80). Ce résultat renforce l'hypothèse selon laquelle l'ensemble des réactions cycloaddition-
(4+1) entre un carbène électroniquement riche et un diène électroniquement pauvre passe par un 
mécanisme impliquant d'abord une cyclopropanation suivie d'un réarrangement de vinylcyclopropane. 
Suite à cette hypothèse, on peut expliquer les résultats obtenus par le fait que la vitesse d'ouverture du 
cyclopropane augmentera avec la capacité de ses substituants à donner de la densité électronique par 
résonnance.Les cyclopropanes substitués par un groupement alkoxy s'ouvriront donc plus facilement 
que s'ils étaient substitués par un groupement aryloxy ou alkylthio (les groupements alkoxy étant plus 
donneurs que les groupements aryloxy et alkylthio). 
z 
1.122 1.123 1.124 
X = 7i-donneur 
Y = attracteur 
Schéma 80 
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Il a aussi été observé que lorsque l'on modifie la substitution sur la chaîne entre le carbène et le diène, 
la proportion entre les produits syn et anti est modifiée. En effet, lorsqu'un noyau aromatique est ajouté 
-5 A 
sur la chaîne entre le carbène et le diène, remplacement de deux carbones sp par deux carbones sp , le 
ratio des diastéréoisomères est davantage en faveur du produit syn. De plus, lorsque le substituant 
alkoxy ne faisant pas partie de la chaîne est remplacé par un groupement alkylthio, la proportion des 
produits syn et anti ne se voit pratiquement pas modifiée comme la chaîne reste identique. Suite aux 
études de Francis Beaumier,65 il a été démontré que lors de la réaction de cycloaddition-(4+l) formant 
un bicycle 5,6, la fermeture du cycle à cinq membres subséquente à l'ouverture du cyclopropane est très 
rapide. Cette fermeture rapide ne permet pas la rotation complète de la liaison simple entre l'énolate et 
la liaison double. C'est pourquoi, le produit de cycloaddition syn est observé de façon majoritaire. Le 
schéma 81 montre le mécanisme de la réaction de cycloaddition avec le substrat 1.226. Suite à la 
formation du cyclopropane, celui-ci s'ouvre pour former l'intermédiaire 1.126. La rotation de la liaison 
entre l'énolate et la double liaison menant à l'intermédiaire 1.127 est possible, mais la fermeture du 
cycle à cinq se fait trop rapidement pour que l'équilibre entre les deux intermédiaires puisse se produire. 
Le produit syn, dans ce cas le produit 1.70a, est donc majoritaire. Des mécanismes semblables 
pourraient être imaginés pour les substrats 1.224 et 1.229. 
O 
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C02Me 
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Schéma 81 
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1.6 Conclusion 
La modification de la chaîne entre le carbène et le diène ainsi que la modification des substituants du 
carbène dans les réactions intramoléculaires entre un carbène électroniquement riche et un diène 
électroniquement pauvre a été étudiée. D'abord, l'influence de l'ajout de noyaux aromatiques à deux 
endroits sur la chaîne a été étudiée. Cette étude nous a permis de conclure que la substitution de 
 ^ A 
carbones sp de la chaîne par ces carbones sp favorisait légèrement la formation du produit syn. 
Ensuite, l'influence du remplacement de substituants alkoxys du carbène par des alkylthio et des 
aryloxy sur le précurseur de cette réaction ont été étudié. Ces modifications du groupement alkoxy par 
un groupement moins électrodonneur a mené à des cyclopropanes. Suite à ce résultat, l'hypothèse selon 
laquelle toutes les réactions de cycloaddition-(4+l) passeraient par un réarrangement cyclopropane a été 
émise. Ce réarrangement serait donc plus facile avec des substituants plus électrodonneurs comme le 
groupement alkoxys qu'avec des substituants qui le sont moins comme les groupements alkylthios et 
aryloxys. 
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CHAPITRE 2 : OUVERTURE RADICALAIRE DE CYCLOPROPANES VIA LA FORMATION 
D'UN RADICAL THIYLE 
2.1 Introduction 
Au cours du chapitre 1, la formation de cyclopropanes suite à la réaction intramoléculaire entre un diène 
électroniquement pauvre et un carbène électroniquement riche a été discutée. Le réarrangement de 
certains de ces cyclopropanes en produits de cycloaddition-(4+l) à des températures élevées a aussi été 
abordé. Ces résultats nous ont amenés à considérer les vinylcyclopropanes comme des synthons 
intéressants. Nous nous sommes donc demandé quelles autres réactions nous pourrions faire à partir de 
ces cyclopropanes. 
Dans la première partie de mon projet de maîtrise, une méthode très efficace pour la formation 
intramoléculaire de cyclopropanes à partir d'alkoxyalkylthiocarbènes a été développée. Nous avons 
donc imaginé une réaction pouvant exploiter ces cyclopropanes, soit l'ouverture radicalaire de ceux-ci 
avec la formation d'un radical thiyle (schéma 82). L'ouverture de ce cyclopropane (2.2) pourrait 
s'effectuer de deux différentes façons soit par le bris radicalaire de deux liens distincts pour former les 
deux produits d'ouvertures 2.4 et 2.5. 
Formation du radical 
2.5 
Schéma 82 
2.2 Ouverture de cyclopropanes via la formation d'un radical en a 
2.6 2.7 
x=o, N+R2I CR2, S+R 
Schéma 83 
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L'ouverture de cyclopropanes via la formation d'un radical en a de celui-ci (schéma 83) est assez bien 
connue. La variante de cette réaction qui est la plus commune et la plus utilisée en synthèse est celle où 
le radical est formé sur un atome de carbone. Des réactions d'ouverture de cyclopropanes où un radical 
aminium, alkoxyle ou sulfinium est formé ont aussi été développées. 
2.2.1 Radical sur un carbone 
L'ouverture de cyclopropanes suite à la formation de radicaux alkyle en a de ceux-ci a été grandement 
étudiée. Cette réaction a été effectuée avec une grande gamme de substrats pour former des structures 
très variées. 
Étant donné qu'au cours de cette réaction il y a relâchement de la tension de cycle par l'ouverture du 
cyclopropane, celle-ci est très exothermique et plutôt rapide. La vitesse d'ouverture du cyclopropane est 
influencée par divers facteurs tels que la stabilité du radical de départ et celle du radical formé ainsi que 
le relâchement de la tension de cycle. Ces mêmes facteurs guideront la régiochimie de cette ouverture.66 
Le schéma 84 montre un exemple où la régiochimie est guidée par la stabilité du radical formé. Lors de 
l'ouverture radicalaire du cyclopropane 2.8, deux liens différents peuvent être brisés pour former les 
deux radicaux 2.9 et 2.10. Le radical 2.9 étant beaucoup plus stable que le radical 2.10, le produit 
d'ouverture majoritaire isolé suite à la réduction du radial avec PhSeH est donc le produit 2.11.67 
F" 
2.8 
PhSeH 
PhSeK 
Schéma 84 
La régiochimie de cette réaction peut aussi être guidée par la libération de la tension de cycle. En effet, 
suite à la formation du radical, le cyclopropane 2.13 peut s'ouvrir de façon homolytique pour former le 
radical 2.14. La formation de celui-ci est favorisée, car elle libère énormément de tension de cycle. Les 
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cycles à trois et à quatre membres sont ouverts du même coup, ce qui n'est pas le cas avec le 
radical 2.15. On peut aussi remarquer que, dans le cas de l'intermédiaire 2.14, un radical secondaire, 
plus stable, est formé ce qui favorise aussi cette ouverture. Le seul produit formé lors de cette réaction 
est donc le cyclopentène 2.16. 68 
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.0 
2.14 
2.13 
/ 
2.15 
X 
JO 
2.16 
F 
2.17 
T«= TEMPO 
Schéma 85 
Dans la littérature, on retrouve une très grande variété de transformations chimiques impliquant 
l'ouverture radicalaire de cyclopropanes suite à la formation d'un radical alkyle en a. Ceux-ci peuvent 
être formés de diverses façons et les radicaux obtenus suite à leur ouverture peuvent être piégés avec 
une variété de composés. Le schéma 86 en donne quelques exemples.69 
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2.2.2 Radical sur un azote ou un oxygène 
Les versions où le radical en a du cyclopropane est formé sur un hétéroatome ont été moins étudiées 
que ceux où on observe la formation de radicaux alkyles (section 2.2.1). On retrouve tout de mêmfe 
quelques exemples d'ouverture de cyclopropane suite à la formation d'un radical aminyle (schéma 87), 
d'un radical aminium (schéma 88) ou d'un radical alkoxyle (schéma 89) en a. 
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2.2.3 Radical sur un soufre 
La version de l'ouverture de cyclopropanes avec un radical sur un soufre en a de celui-ci n'a que très 
peu été étudiée. Cette version diffère des autres détaillées précédemment parce que l'ouverture du 
cyclopropane ne se fait pas homolytiquement et qu'un nucléophile (intramoléculaire ou 
intermoléculaire) est nécessaire pour la provoquer. En effet, lorsque le soufre du composé 2.44 est 
oxydé avec CAN pour former le radical cation 2.46, l'ouverture du cyclopropane est observée suite à 
l'attaque de l'alcool sur celui-ci (schéma 90). 70 
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Au meilleur de nos connaissances, aucun exemple d'ouverture de cyclopropanes suite à la formation 
d'un radical thiyle (mécanisme général au schéma 91) n'a été rapporté dans la littérature. Nous croyons 
donc qu'il serait intéressant d'étudier cette variante de la réaction. 
2.3 Radical thiyle 
2.3.1 Réactivité des radicaux thivles 
En chimie organique, les radicaux thiyles sont utilisés dans une variété assez restreinte de réactions. En 
effet, ils sont principalement connus pour s'additionner, réversiblement, à des liaisons multiples 
(alcènes, alcynes). C'est pourquoi ils sont généralement utilisés pour initier des cyclisations radicalaires 
dont deux types sont illustrés ici. Le premier type (schéma 92a) débute par l'addition du radical sur une 
double (ou une triple) liaison pour former un radical alkyle (2.51) qui pourra ensuite effectuer une 
cyclisation sur un second alcène avant d'être réduit. Le deuxième type de cyclisation (schéma 92b) 
débute avec l'addition du radical thiyle sur un alcyne pour former un nouveau radical (2.55) qui fera un 
arrachement intramoléculaire d'hydrogène.71 Le radical formé (2.56) pourra par la suite cycliser en 
s'additionnant sur la double liaison puis le radical alkyle résultant (2.57) sera réduit. 
2.48 2.49 
Schéma 91 
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On retrouve plusieurs exemples d'utilisation de ces types de cyclisation dans littérature. A titre 
d'exemple, le groupe de Naito a utilisé le premier type pour des cyclisations radicalaires sur des oximes 
(schéma 93a).72 Le deuxième type a été utilisée pour la synthèse de dérivés d'acides aminés P (2.58) par 
Friestad (schéma 93b).73 
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2.3.2 Formation de radicaux thivles 
Plusieurs méthodes ont été développées pour la formation de radicaux thiyles. Les plus communes 
utilisent des thiols (ou thiophénols) comme produit de départ. En effet, le lien S-H est plutôt faible 
(89 kcal/mol)74 et il est donc facile de le briser homolytiquement. La façon la plus commune de cliver le 
TX 
lien S-H est de faire l'arrachement d'hydrogène avec un radical (schéma 94(a)). Ce lien peut aussi être 
brisé photochimiquement pour former un radical thiyles (schéma 94(b)). 
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Schéma 93 
(a) 
SH 
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reflux 
2.64 
(b) 
H2N 
JCX" 
2.65 
hv 
254-352 nm H2N 
2.66 
AIBN = azobisisobutyronitrile 
Schéma 94 
Les radicaux thiyles peuvent aussi être générés avec le bris d'un lien faible entre le soufre et un autre 
hétéroatome. Généralement, cette réaction est effectuée avec un disulfure symétrique afin de former 
deux radicaux thiyles identiques (schéma 95(a)).75 La photolyse de thiosulfonate est aussi possible 
(schéma 95(b)).76 
(a) f-BuS 
.Sf-Bu hv, BEta> 
75 Hexane 
•Sf-Bu 
2.68 
(b) 
2.69 
_t&L 
2.71 
Schéma 95 
2.4 Ouverture de cyclopropanes via la formation d'un radical thiyle 
Plusieurs substrats pouvant subir une ouverture de cyclopropane via la génération d'un radical thiyle 
ont été imaginés. Le défi majeur avec ces substrats était leur synthèse. Le premier substrat que nous 
avons imaginé est le composé 2.74 avec lequel un radical thiyle pourrait être formé suite à 
l'arrachement de l'hydrogène du thiol. La méthode générale pour la synthèse de ce substrat (schéma 96) 
consistait en l'ajout d'un thiol protégé sur l'oxadiazoline 1.92 qui, suite à une cyclopropanation, 
pourrait être déprotégé. 
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^3VOAC 
N^0 
RSH 
N 
Cyclopropanation 
1.92 2.72 
Déprotection 
SR 
2.73 
SH 
2.74 
R=groupement protecteur 
Schéma 96 
La première voie de synthèse qui a été développée pour ce composé est détaillée au schéma 97. Celle-ci 
a débuté avec l'addition du thioacétate 2.75 à l'oxadiazoline 1.92 (la synthèse de l'oxadiazoline 1.92 est 
détaillée au schéma 62) avec un rendement de 68%. La thermolyse de l'oxadiazoline 2.76 ainsi obtenue 
était ensuite prévue pour obtenir le cyclopropane 2.77 dont le thioacétate devait ensuite être clivé pour 
obtenir le thiol libre 2.74. L'arrachement d'hydrogène par un radical phénylthiyle initié par 
l'azobisisobutyronitrile (AIBN) devait ensuite être effectué. Malheureusement, l'étape de 
cyclopropanation n'a menée qu'à des produits de décomposition. Il est important de noter que la 
synthèse du composé 2.76 n'a été effectuée qu'une seule fois en raison de l'insuccès de la 
cyclopropanation et donc celui-ci n'a pas été totalement caractérisé, bien qu'il n'y ait aucun doute sur sa 
structure (voir la partie expérimentale). 
3^°V OAc 
N " v  n7  ^
1.92 
HS 
O 
X. 2.75 
CSA, CH2CI2 
68% 
NT^ 
2.76 
P Ô 
Chlorobenzène 
> 
pyridine, reflux 
0 s 
2.77 
Déprotection 
SH 
2.74 
PhSH, AIBN 
^ 
Benzène, reflux S' 
2.78 
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Schéma 97 
Une seconde méthode a été essayée pour la synthèse du précurseur 2.74. Celle-ci devait débuter par 
l'addition du thiol 2.79 à l'oxadiazoline 1.92 pour obtenir le composé 2.80 dont le thiol est protégé avec 
un /j-méthoxybenzyle (PMB). Cette réaction n'a malheureusement menée qu'à des produits de 
décomposition. Nous avions ensuite prévu effectuer la thermolyse de cette oxadiazoline pour obtenir le 
cyclopropane 2.74. Le PMB aurait ensuite pu être enlevé avec une méthode développée par le groupe 
de Matsueda77 consistant en la substitution de celui-ci par le 3-nitro-2-pyridinesulfényle (2.82) pour 
obtenir le composé 2.83 qui aurait pu être déprotégé avec la tributylphosphine pour obtenir le 
substrat 2.74. 
^~H0VOAO <n> 
SH 
MeO - 2.79 
^ 
CSA, CH2CI2 
^HPwSPBM 
nap 
1.92 
SCI 
FV0' 
2.82 
n7  ^
2.80 
Chlorobenzène 
pyridine, reflux 
O 
O SPMB 
2.81 
b 
,NO2 
BU3P 
Acétone, H20 
SH 
2.74 2.83 
Schéma 98 
Une autre méthode qui nous a intéressés pour la formation du radical thiyle en a d'un cyclopropane est 
le bris d'un lien disulfure par photolyse (schéma 99). Pour tester cette réaction, nous avons envisagé 
l'utilisation du substrat 2.83, dont le schéma de synthèse est décrit au schéma 98. Cette voie a été 
abandonnée en raison de la synthèse infructueuse du substrat. D'autres sources de soufre électrophile 
connues, comme le sulfonium 2.84, auraient aussi pu être utilisées pour former un lien disulfure (2.85) 
qui aurait pu être par la suite clivé homolytiquement (schéma 100).78 
N02 
N 
hv 
(254 nm) 
2.83 2.78 
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Schéma 99 
Mev|.Me BF4" 
SMe 2.84 [ hv 
S (254 nm) « 
Mes' S' 
2.81 2.85 2.78 
Schéma 100 
Une méthode semblable impliquant la photolyse d'un thiosulfonate (2.87) a aussi été essayée. La 
méthode synthétique que nous avions imaginée pour la formation du thiosulfonate est détaillée au 
schéma 101. Celle-ci débute par l'addition du thiosulfonate 2.86 à l'oxadiazoline 1.92 pour obtenir le 
composé 2.87. Suite à la thermolyse de 2.87, le cyclopropane 2.88 aurait pu être obtenu. Celui-ci aurait 
ensuite pu être irradié pour former le radical 2.78. Le couplage entre le sulfonate 2.86 et 
roxadiazoline 1.92 n'a malheureusement mené à aucune conversion. 
9 o 
, 0  OAc NaS-S— „ " >U U C »-IS 0
ô 2-86 y 
N O ^ T  N' "Ow  ® Sv 
CSA, DCM o, S.R N 
O 
1.92 2.87 2.88 
Schéma 101 
Finalement une nouvelle méthodologie de formation de radicaux thiyles a été imaginée. Celle-ci 
consistait en l'attaque par un radical étain (2.92) sur la position terminale de l'alcène d'un sulfure 
allylique (2.89). Un radical thiyle (2.90) et un allylstannane (2.91) seraient ainsi obtenus (schéma 102). 
HSnR3, AIBN ^s. + ^^snR3 
2.89 ' 2.90 2.91 
R-Ç>P^SnR3 
2.93 
Schéma 102 
À notre connaissance, cette méthodologie n'a jamais été utilisée dans le but de former des radicaux 
thiyles. Néanmoins, on retrouve quelques exemples dans la littérature où divers allylstannanes ont été 
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obtenus de cette façon. Par exemple, 1'allyltributylstannane 2.95 a été obtenu à partir du sulfure 
allylique 2.94 avec un rendement de 88% (schéma 103a).79 Par contre, on s'aperçoit que, lorsque la 
position terminale de la double liaison est moindrement encombrée, l'addition du radical étain sur le 
soufre est favorisée (schéma 103b). 80 
(a) 
N 
2.94 
Bu3SnH 
AIBN 
BugSn^^ 
2.95 
(b) 
HSnBu3, AIBN t 
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R = H 
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Me 
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15% 
0% 
Schéma 103 
SnBuo 
85% 
100% 
Afin d'exploiter cette méthodologie, nous avons pensé essayer cette réaction sur le cyclopropane 2.99. 
—/r~Ph HSnBu3, AIBN ^ 
2.99 
S* 
2.100 
Schéma 104 
2.4.1 Synthèse du substrat 
Le cyclopropane 2.99 a été synthétisé à partir de l'oxadiazoline 2.103. Celle-ci a été préparée en 
utilisant la même méthode que celle décrite pour la synthèse de l'oxadiazoline 1.120 (schéma 75). La 
synthèse a débuté avec la substitution d'un des imidazoles du 1,1-carbonyldiimidazole 1.117 par le 
prop-2-ène-l-thiol 2.101 (schéma 105). Le second imidazole est ensuite substitué par l'hydrazine et 
l'acétone a ensuite été condensée sur celle-ci pour former l'hydrazone 2.102 avec un rendement de 
48%. Cette hydrazone (2.102) a subi ensuite line cyclisation oxydante pour donner l'oxadiazoline 2.103 
avec un rendement de 75%. Aucun produit secondaire linéaire (analogue à 1.190) n'a été observé suite à 
la cyclisation oxydante de ce substrat. 
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Schéma 105 
La synthèse de l'alcool 2.109 a été effectuée selon la méthode développée par le groupe de Breit.81 Le 
réactif de Grignard 2.105 a été additionné au dihydrocinnamaldéhyde 2.104 avec un rendement de 74%. 
L'alcool 2.106 a ensuite subi le réarrangement de Jonhson-Claisen lors de la réaction avec l'ortoacétate 
d'éthyle 2.107, en présence d'acide propionique, pour former l'ester 2.108 avec un rendement de 61%. 
Cet ester a ensuite été réduit en alcool (2.109) avec le l'hydrure d'aluminium et de lithium (LiAlH4) 
avec un rendement de 75%. 
2.104 
<^MgBr 
2.105 
-78 °C, Et20 
74% 2.106 
Me(OEt)3 
2.107 , 
Acide propionique 
61% 
OEt 
LiAIH* 
THF 
75% 2.108 ,v"° 2.109 
Schéma 106 
L'alcool 2.109 a été couplé avec l'oxadiazoline 2.103 en conditions acides pour conduire au précurseur 
de carbène 2.110 avec un rendement de 82%. La cyclopropanation a ensuite été effectuée pour obtenir 
le cyclopropane 2.99 avec un rendement maximal de 66%. Cette réaction a été assez problématique 
étant donné que celle-ci était très peu reproductible. De plus, il était très difficile d'obtenir le 
cyclopropane avec une pureté élevée. Les échantillons sur lesquelles les réactions subséquentes ont été 
essayées contenaient ainsi une quantité non négligeable d'impuretés dont les structures n'ont pu être 
déterminées. 
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i) AIBN (0.1 eq.), 
HSnBu3t(1.0eq.) 
Benzène, reflux 
L Jç ^r\^SnBu3 + mélange d'inconnus 
0^q ii) AIBN (0.1 eq.), 
HSnBu3(0.1 eq.) 
2.99 2.111 
67% conversion 94% 51% 
Schéma 108 
Le cyclopropane (2.99) (contenant des impuretés) a été chauffé au reflux du benzène, pendant 1 h, en 
présence d'AIBN et d'hydrure de tributylétain. Nous avons, par la suite, ajouté 0.1 équivalent d'AIBN 
et 0.1 équivalent d'hydrure de tributylétain et le mélange a été agité pendant 1 h supplémentaire à 
reflux. Suite à cette réaction, l'allyle de tributylétain 2.111 a été obtenu avec un rendement de 94% 
(corrigé) après chromatographie éclair sur gel de silice, ce qui nous porte à croire que le radical thiyle a 
réellement été formé comme désiré. Un mélange d'inconnus correspondant à 51% (corrigé) de la masse 
du produit attendu a aussi été isolé après chromatographie. Ce mélange de produits semble comprendre, 
par RMN *H, une structure majoritaire dont les signaux sont très semblables à ceux de la structure 2.99, 
mais sans les signaux correspondant à l'allyle. Nous pourrions donc émettre l'hypothèse selon laquelle 
cette structure correspond au cyclopropane substitué par un thiol 2.113. Malheureusement, la structure 
de ce composé n'a pas été confirmée en raison de problème d'isolation. Ce thiol pourrait être obtenu 
suite à la réduction du radical 2.112 avec l'hydrure de tributylétain. Ce type de réduction pourrait 
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survenir dans le cas où le radical thiyle formé (2.112) serait très stable et que la vitesse de réduction de 
celui-ci serait plus élevée que la vitesse d'ouverture du cyclopropane. Il est important de noter qu'une 
quantité importante de produit de décomposition a aussi été isolée lors de cette réaction. 
HSnBu; 
2.99 2.111 2.112 2.113 
Schéma 109 
2.5 Conclusion 
L'ouverture homolytique d'un cyclopropane suite à la formation d'un radical thiyle en a de celui-ci a 
été essayée. Le radical thiyle a été formé suite à l'addition d'un radical étain sur la position terminale 
d'un sulfure allylique. Cette réaction a mené à un mélange complexe de produits. La présence de 
l'allyle de tributylétain 2.111 nous indique que le radical thiyle attendu a réellement été formé. La 
présence d'une structure semblant correspondre au thiol 2.113 nous porte à croire que le radical 2.112 
formé pourrait être trop stable pour que l'ouverture du cyclopropane soit plus rapide que sa réaction 
avec l'hydrure de tributylétain. 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 
Au cours de mon projet de maîtrise, nous nous sommes intéressés à l'étude de l'influence de la 
modification de la chaîne entre le carbène et le diène ainsi que la nature du carbène dans des réactions 
de cycloaddition-(4+l) intramoléculaires entre un carbène électroniquement riche et un diène 
électroniquement pauvre. 
Dans le chapitre 1 de ce mémoire, l'influence de l'ajout d'un aromatique à deux différentes positions 
sur la chaîne a été étudiée. Nous avons d'abord fait la synthèse d'un substrat où le carbène formé est un 
benzyloxyalkoxycarbène (substrat 1.224). Suite à la thermolyse de ce substrat, nous avons pu conclure 
que le remplacement de deux carbones sp de la chaîne par deux carbones sp n'a que très peu 
d'influence sur le ratio diastréréomériques obtenu pour les produits de cycloaddition-(4+l). Par contre, 
la réaction de cycloaddition avec les benzyloxyalkoxycarbènes n'est pas très intéressante d'un point de 
vue synthétique, car une grande proportion de produits secondaires a été obtenue. En effet, le carbonate 
(produit 1.60) résultant de la seconde voie de décomposition des oxadiazolines a été obtenu avec un 
rendement supérieur à celui observé habituellement. De plus, un second produit secondaire, un ester 
(produit 1.61), a aussi été obtenu avec un rendement important. Ce produit provient probablement d'un 
réarrangement radicalaire du carbène formé. 
Ensuite, la synthèse d'un substrat où le carbène formé, suite à la thermolyse de l'oxadiazoline, est un 
aryloxyalkoxycarbène (substrat 1.226) a été effectuée. Suite au chauffage de ce substrat au reflux du 
chlorobenzène, le produit majoritaire obtenu a été, à notre très grande surprise, un cyclopropane 
(produit 1.64). Ce cyclopropane est plutôt instable et ne peut être purifié par chromatographie sur silice. 
Lorsque cette même réaction était effectuée à une température supérieure (160°C), des produits de 
cycloaddition-(4+l) ont plutôt été obtenus dans des ratios diastréréomériques semblables à ceux de la 
réaction impliquant un benzyloxyalkoxycarbène. Ce résultat appuie l'hypothèse selon laquelle la 
réaction de cycloaddition-(4+l) se déroule en deux étapes, soit la formation d'un cyclopropane suivi de 
son ouverture et de la fermeture du cycle à cinq membres (schéma 81). Ce résultat semble démontrer 
que le cyclopropane impliqué est plus stable lorsqu'il est substitué par un alkoxy et un phénoxy que s'il 
est substitué uniquement par deux groupements alkoxy. Nous croyons que cette plus grande stabilité 
résulte de la présence du substituant phénoxy, moins donneur qu'un groupement alkoxy, qui défavorise 
l'ouverture du cyclopropane. Il serait aussi probable que l'ouverture du cyclopropane soit défavorisée 
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en raison de la configuration différente du cycle à six membres. Afin de confirmer cette hypothèse, la 
synthèse d'un substrat où la chaîne séparant le carbène du diène ne comporte aucun substituant, mais 
que le substituant méthoxy du carbène est remplacé par un groupement phénoxy (substrat 1,74) a été 
tentée. Ce substrat aurait une richesse électronique semblable à celle du substrat précédent (1.226), mais 
sa conformation au cours de la réaction ressemblerait à celle du substrat sans aucune substitution. 
Malheureusement, la synthèse de ce substrat a été impossible. 
La réaction de cycloaddition-(4+l) a aussi été tentée avec un aikoxyalkylthiocarbène (substrat 1.228) où 
le soufre faisait partie de la chaîne. Comme dans le cas de la réaction avec l'aryloxyalkoxycarbène, 
nous avons eu la surprise d'isoler un cyclopropane (produit 2.112) lors du chauffage de ce substrat. Ce 
cyclopropane est suffisamment stable pour résister à une température de 160 °C. Encore une fois, nous 
croyons que cette plus grande stabilité résulte de la présence d'un substituant moins électrodonneur 
qu'un groupement alkoxy soit une fonction alkylthio. Il était toutefois possible que cette grande stabilité 
soit due à la configuration de la chaîne dans le cycle à six membres. C'est pourquoi un précurseur de 
cycloaddition-(4+l) où le second oxygène est remplacé par un soufre a été synthétisé (substrat 1.229). 
Ce substrat a une richesse électronique semblable à celle du substrat précédent (substrat 1.228), mais sa 
conformation au cours de la réaction ressemblerait à celle du substrat dialkoxycarbène (substrat 1.216). 
Encore une fois, suite à la thermolyse de ce nouveau substrat au reflux du chlorobenzène un 
cyclopropane ainsi que de produits de cycloaddition-(4+l) ont été obtenu. Ce résultat a confirmé le fait 
que la stabilité du cyclopropane est due au caractère moins donneur de l'alkylthio par rapport à 
l'alkoxy. 
La formation d'un cyclopropane suivie de l'ouverture radicalaire de celui-ci avec la formation d'un 
radical thiyle en a a été discutée au chapitre 2. Plusieurs méthodes de formation du radical ont été 
imaginées, mais la méthode qui s'est avérée fructueuse a été l'addition d'un radical à la position 
terminale d'un sulfure allylique (Schéma 108). Bien que nous croyons avoir réussi à former le radical 
désiré en raison de l'observation d'un produit secondaire de cette réaction (produit 2.111), l'ouverture 
du cyclopropane n'a pas semblé se produire. En effet, le produit que nous croyons avoir obtenu 
correspond à la réduction du radical thiyle avec un hydrogène (Produit 2.113). 
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ANNEXE 1 : PARTIE EXPÉRIMENTALE 
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Remarques générales 
Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphère d'argon dans de la verrerie séchée à la flamme 
sous pression réduite sauf indication contraire. Les solvants anhydres et certains réactifs liquides ont été 
distillés avant leur utilisation, et ils sont rapportés dans le tableau G.l suivant. 
Tableau G.l : Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et réactifs. 
Solvant / Réactif distillé Agent desséchant 
Benzène Hydrure de calcium 
Chloroform Sulfate de sodium 
Dichlorométhane Hydrure de calcium 
Diméthylformamide Sulfate de magnésium 
N,N-Diisopropylamine Hydrure de calcium 
Méthanol Tamis moléculaire 4 Â 
Pyridine Hydrure de calcium 
T étrahydrofurane Sodium, Benzophénone 
N,N,N-triéthylamine Hydrure de calcium 
Toluène Hydrure de calcium 
Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel 
de silice (250 ym, F-254, Silicycle: R10011B-323). Les produits en chromatographie sur couche mince 
ont été révélés à la lampe UV, puis par trempage dans une solution aqueuse de permanganate le 
potassium (KMnCU), ou de molybdate cérique (Mo/Ce), ou d'acide phosphomolybdique (PMA) ou dans 
une solution de vanilline, suivi d'un chauffage. Les chromatographies éclair ont été effectuées avec du 
gel de silice (40-63 pm, Silicyle: P60 Académique R12030B). 
Les spectres infrarouge ont été obtenus par dépôt d'un film de produit sur une pastille de chlorure de 
sodium avec un spectromètre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les spectres de résonance magnétique 
nucléaire ( 'H, 13C, DEPT, COSY, NOESY, HMQC) ont été enregistrés avec un appareil Bruker 
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AC-300 ou Varian-400. Les constantes de couplages (J) sont rapportées en Hertz (Hz) et les 
déplacements chimiques (8) sont rapportés en ppm par rapport au signal du triméthylsilane (0 ppm). 
L'étalon interne est le signal du solvant non-deutéré résiduel tel le benzène (7.16 ppm), le chloroforme 
(7.26 ppm), le dichlorométhane (5.30 ppm) pour la résonance des protons et le chloroforme (77.0 ppm) 
ou le benzène (128.06 ppm) pour la résonance des carbones. Les abréviations suivantes sont utilisées: s, 
singulet ; d, doublet ; t, triplet; q, quadruplet ; quint, quintet; sext, sextuplet; m, multiplet; br, signal 
large. Les multiplicités des signaux en RMN 13C ont été déterminées par DEPT 90 et DEPT 135. Les 
spectres de masse ont été enregistrés avec un spectromètre VG Micromass ZAB-2F.] 
Les analyses de masse de basse résolution ont été effectuées sur un spectromètre GC Agilent 
Technologies 6890N Network GC system (colonne DB-5ms MSD, longueur 30 m, OD 25 jx) couplé à 
un spectromètre de masse (Agilent Technologies 5973 Network MSD). Les spectres de masse de haute 
résolution ont été enregistrés avec un spectromètre VG Micromass ZAB-2F. 
Les points de fusion ont été mesurés à l'aide d'un appareil Gallenkamp No. 889339. 
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Expérimental procédures 
Diene (1.224) 
N 
N 
V 
.0 
o 
Diethyl(3-methoxycarbonyl-2-propenyl) phosphonate 1.57 (2.44 g, 9.16 mmol) was disolved in THF 
(43 mL) and LiHMDS (1M solution in THF) (9.16 mL, 9.16 mmol) was slowly added at -78 °C. The 
mixture was stirred 40 min and a solution of the aldehyde 1.56 (1.73 g, 6.55mmol), dissolved in THF 
(8.5 mL), was added at -78 °C. The mixture was stirred for 6 h at room temperature and then the 
reaction was quenched with a saturated solution of NH4CI, the aqueous layer was extracted 3 times with 
diethyl ether and the combined organic layers were dried over anhydrous MgSÛ4, filtered and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purifïed by flash chromatography on silica 
gel (from 0 to 15% ethyl acetate in hexanes). A colorless oil was obtained (1.79 g, 80%). Diene 1.224 
was contaminated with another isomer (< 8 %). 'H NMR (300 MHz, CDCI3) ô (ppm) 7.62-7.57 (m, 
1 H , ) ,  7 . 4 7  ( d d ,  1 H ,  J =  1 5 . 4 ,  1 1 . 0  H z ) ,  7 . 4 0 - 7 . 2 5  ( m ,  3 H ) ,  7 . 2 1  ( d ,  1 H ,  J =  1 5 . 4  H z ) ,  6 . 8 2  ( d d ,  1 H ,  J  =  
15.4, 11.0 Hz), 6.01 (d, 1H, J= 15.4 Hz), 4.93 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 4.81 (d, 1H, J= 11.0 Hz) (AB 
quartet), 3.78 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.54 (s, 3H) 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) ô (ppm) 
167.4 (s), 144.8 (d), 140.5 (s), 137.0 (d), 135.3 (s), 134.4 (s), 130.0 (d), 128.9 (d), 128.7 (d), 128.3 (d), 
125.9 (d), 121.3 (d), 119.5 (s), 64. (t), 52.1 (q), 51.6 (q), 24.2 (q), 24.0 (q) IR (neat, NaCl) v (cm-1). 
3072, 2997, 2958, 2905,1726, 1708, 1615, 1447 LRMS (m/z, relative intensity) 360 (MNH/, 10), 308 
(75), 294 (30), 215 (100), 141 (50) HRMS calculated for CigH26N305 (MNH4+): 364.1872, found: 
364.1874. 
Diethyl(3-methoxycarbonl-2-propenyl) phosphonate 1.57 (4.93 g, 18.54 mmol) was disolved in THF 
(87 mL) and LiHMDS 1M solution in THF (18.5 mL, 18.5 mmol) was slowly added at -78 °C. The 
Diene 1.226 
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mixture was stirred 40 min and aldehyde 1.68 (3.50 g, 13.2 mmol), in solution in THF (17 mL), was 
added at -78 °C. The mixture was stirred for 3 h at room temperature and then the reaction was 
quenched with saturated NH4CI, the aqueous layer was extracted 3 times with diethyl ether and the 
combined organic layers were dried over anhydrous MgSCK filtered and concentrated under reduced 
pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (toluene). A colorless 
oil was obtained (2.70 g, 59%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) ô (ppm) 7.31-7.04 (m, 5H), 6.32-6.12 (m, 
2H), 5.80 (d, 1H,J= 15.5 Hz), 3.72 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.56 (m, 2H), 1.55 (s, 3H), 1.19 (s, 3H) 13C 
NMR (75.5 MHz, CDCI3) ô (ppm) 167.5 (s), 149.7 (s), 144.8 (d), 141.7 (d), 131.3 (s), 130.1 (d), 129.4, 
(d), 127.4 (d), 124.7 (d), 121.6 (d), 120.4 (s), 119.4 (d), 52.5 (q), 51.4 (q), 33.7 (t), 24.1 (q), 23.5 (q) IR 
(neat, NaCl) v (cm*1). 3059, 3028, 2992, 2948, 2851, 1712, 1641, 1615, 1491, 1451, 1261, 1098 
LRMS (m/z, relative intensity) 265 (MNR,+, 8.1), 294 (11.3), 236 (16.1), 131 (100.0) HRMS 
calculated for C13H26N3O5 (MNH4+): 364.1872, found : 364.1863. 
Diethyl(3-methoxycarbonyl-2-propenyl) phosphonate 1.57 (58 mg, 0.22 mmol) was disolved in THF 
(1 mL) and LiHMDS 1M solution in THF (0.22 mL, 0.22 mmol) was slowly added at -78 °C. The 
mixture was stirred 40 min and aldehyde 1.113 (48 mg, 0.21 mmol) in solution in THF (1 mL), was 
added at -78 °C. The mixture was stirred for 5.25 h at room temperature and then the reaction was 
quenched with saturated NH4CI, the aqueous layer was extracted 3 times with diethyl ether and the 
combined organic layers were dried over anhydrous MgSCK filtered and concentrated under reduced 
pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (from 0 to 5% ethyl 
acetate in hexanes). A colorless oil was obtained (21.3 mg, 31%). *H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
7.25 (dd, 1H,/= 15.4, 10.7 Hz), 6.21 (ddd, 1H,J= 15.2, 10.7, 0.6 Hz), 6.10 (dt, lH,y= 15.2, 6.8 Hz), 
5.80 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 2.93 (ddd, 1H, J = 13.1, 8.0, 6.4 Hz), 2.78 (ddd, 
1H, J= 13.0, 8.0, 7.0 Hz), 2.29 (dt, 2H, /= 7.2, 7.2 Hz), 1.93-1.77 (m 2H), 1.56 (s, 3H), 1.53 (s, 3H) 
,3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) ô (ppm) 167.9 (s), 145.2 (d), 143.2 (d), 137.1 (s), 129.4 (d), 122.6 (s), 
119.5 (d), 51.8 (q), 51.7 (q), 32.2 (t), 30.0 (t), 29.4 (t), 25.1 (q), 23.5 (q) IR (neat, NaCl) v (cm*1). 
2989, 2944, 2838, 1717, 1646, 1430, 1244, 1121, 1067 LRMS (m/z, relative intensity) 315 (MH+, 10), 
Diene 1.226 
O 
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259 (30), 237 (30), 112 (45), 97 (80), 83 (100) HRMS calculated for CHH23O4N2S: 315.1378, found: 
315.1380. 
Diene 1.229 
N O 
N—^(ç 
Oxadiazoline 1.120 (1.48 g, 6.79 mmol) was dissolved in CH2CI2. Alcohol 1.121 (1.05 g, 6.17 mmol) 
and d-10-camphorsulfonic acid (71.7 g, 0.31 mmol) were added at 0 °C. The mixture was stirred for 
2 h. The reaction was quenched with saturated NaHCCh. The aqueous layer was extracted 3 times with 
CH2CI2 and the combined organic layers were dried over anhydrous MgSC>4, filtered and concentrated 
under reduced pressure. The crude product (yellow oil) was purifïed by flash chromatography on silica 
gel (from 0 to 10% ethyl acetate in hexanes). A colorless oil was obtained (1.73 g, 85%). 'H NMR 
( 4 0 0  M H z ,  C D C I 3 )  ô  ( p p m ) ,  7 . 2 5  ( d d ,  1 H ,  J  =  1 5 . 4 ,  9 . 9  H z ) ,  6 . 2 5 - 6 . 0 3  ( m ,  2 H ) ,  5 . 7 9  ( d ,  1 H ,  J  =  
15.4 Hz), 3.80-3.67 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.56 (dt, 1H, J = 9.3, 7.2 Hz) ), 2.94 (dt, 1H, J = 12.6, 
7.7 Hz), 2.79 (dq, 1H, J= 12.6, 7.7 Hz) 2.27 (q, 2H,J= 7.2 Hz), 1.77 (quint, 2H, J = 7.2 Hz), 1.54 (s, 
3H), 1.53 (s, 3H), 1.34 (t, 3H, J= 7.7 Hz) 13C NMR (75.5 MHz, CDC13) Ô (ppm) 167.9 (s), 145.1 (d), 
143.3 (d), 136.8 (s), 129.3 (d), 122.3 (s), 119.5 (d), 63.9 (d), 51.8 (q), 29.7 (q), 28.6 (q), 25.3 (q), 25.0 
(t), 23.4 (t), 15.6 (t) IR (neat, NaCl) v (cm1) 2990, 2947, 2889, 1716, 1645, 1615, 1435, 1271, 1248, 
1136, 1061, 1001, 971, 904 LRMS (m/z, relative intensity) 346 (MNH4+, 5), 301 (2), 276 (40), 259 
(35), 243 (80), 227 (40), 181 (100), 153 (30), 121 (30), 93 (30) HRMS calculated for Cis^gNsC^S 
(MNH/) : 346.1800, found: 346.1806. 
(4+1 )-Cy cloadducts : 1.23 la I.231b 
\ \ 
Diene 1.229 (103 mg, 0.31 mmol) was dissolved in chlorobenzene (31 mL) and pyridine (6.5 fiL, 
0.08 mmol) was added. The mixture was heated at 160 °C in a sealed tube for 22 h. The product was 
then concentrated under reduced pressure to obtain a mixture of cyclopropane 1.116 and the two 4+1 
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diastereoisomers (1.23la and I.231b) (4:4:2) (69 mg, 83%) as a colorless oil. The crude mixture was 
then purified by flash chromatography on silica gel (from 0 to 15% diethyl ether in hexanes). A mixture 
of the two 4+1 diastereoisomers (I.231a and I.231b) was isolated as a colorless oil (37 mg, 45%). 
Diastereoisomer I.231a : *H NMR (400 MHz, CDC13) Ô (ppm) 5.91-5.74 (m, 2H), 3.90 (td, 1H, 
J = 11.8, 2.2 Hz), 3.70 (s, 3H), 3.70-3.65 (m, 1H), 3.64-3.56 (m, 1H), 2.93-2.80 (m, 1H), 2.77-2.50 (m, 
2H), 1.97-1.78 (m, 2H), 1.78-1.59 (m, 1H), 1.49-1.38 (m, 1H), 1.21 (t, 3H, J = 7.7 Hz), ,3C NMR 
(100.7 MHz, CDCI3) 171.6 (s), 137.8 (d), 129.3 (d), 93.4 (s), 65.8 (t), 61.2 (d), 52.2 (q), 50.6 (d), 22.8 
(t), 22.3 (t), 21.4 (t), 14.8 (q). Diastereoisomer I.231b: 'H NMR (400 MHz, CDCI3) ô (ppm) 5.91-5.74 
(m, 2H), 4.06-3.97 (m, 1H) 3.94-3.86 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.64-3.56 (m, 1H), 2.93-2.80 (m, 1H), 
2.77-2.50 (m, 2H), 1.97-1.78 (m, 2H), 1.78-1.59 (m, 1H), 1.49-1.38 (m, 1H), 1.27 (t, 3H, J= 7.7 Hz) 
,3C NMR (100.7 MHz, CDCI3) 171.2 (s), 135.2 (d), 128.2 (d), 93.2 (s), 65.6 (t), 60.4 (d), 52.0 (q), 47.8 
(d), 23.0 (t), 22.0 (t), 21.0 (t), 14.8 (q) LRMS (m/z, relative intensity) 242 (M+, 3), 211 (13), 181 (100), 
149 (30), 121 (50), 93 (20), 77 (10) HRMS calculated for CI2HI803S: 242.0977, found : 242.0970. 
Alcohol (1.55) 
A mixture of 2,2-diméthoxy-5,5-A3-l,3,4-oxadiazoline (1.189) and linear product (1.195) (3:1) (0.43 g, 
I.74 mmol of (1.189)) was dissolved in CH2CI2. Diol (1.54) (0.2 g, 1.45 mmol) and d-10-camphorsulfonic 
acid (16.8 g, 0.07 mmol) was added at room temperature. The mixture was heated to reflux for 45 min. 
The mixture was cooled down to room temperature and the reaction was quenched with saturated NaHC03. 
The aqueous layer was extracted 3 times with CH2CI2 and the combined organic layers were dried over 
anhydrous MgSC>4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product (yellow oil) 
was purified by flash chromatography on silica gel (30% ethyl acetate in hexanes). A yellow oil was 
o b t a i n e d  ( 0 . 2 2 7  g ,  5 9 % ) . ! H  N M R  ( 3 0 0  M H z ,  C D C I 3 )  ô  ( p p m )  7 . 4 3 - 7 . 2 6  ( m ,  4 H ) ,  4 . 9 7  ( d ,  1 H ,  J  =  
II.3 Hz), 4.87 (d, 1H, J =  11.3 Hz) (AB quartet), 4.73 (s, 2H), 3.47 (s, 3H), 2.21 (s br, 1H), 1.58 (s, 3H) 
1.54 (s, 3H), 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) ô (ppm) 139.6 (s), 134.5 (s), 129.7 (d), 129.1 (d), 128.8 (d), 
128.0 (d), 119.7 (s), 110.1 (s), 65.2 (t), 63.1(t), 52.1 (q), 24.1 (q), 24.0 (q) IR (neat, NaCl) v (cm*1). 
3664-3165, 3072, 2989, 2944, 2896, 2852, 1452, 1377, 1209, 1156 LRMS (m/z, relative intensity) 284 
85 
(MNH4+, 2), 214 (30), 197 (40), 179 (100) HRMS calculated for C13H22N3O4 (MNH4+): 284.1610, 
found: 284.1615. 
Aldehyde 1.56 
Dimethyl sulfoxide (0.34 mL, 4.8 mmol) was dissolved in CH2CI2 (2 mL) and a solution of oxalyl 
chloride (0.12 mL, 1.42 mmol) in CH2CI2 (2 mL) was slowly added at -78 °C. After 15 min, a solution 
of alcohol 1.55 (100 mg, 0.375 mmol) in CH2CI2 (2 mL) was slowly added at -78 °C. After 20 min the 
mixture was warmed to -40 °C for 35 min and cooled back to -78 °C. Et3N (1.05 mL, 7.54 mmol) was 
added and the mixture was allowed to warm to room température. Water was added, the aqueous layer 
was extracted 2 times with CH2CI2 and the combined organic layers were dried over anhydrous MgS04, 
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (20% ethyl acetate in hexanes). A colorless oil was obtained (67.0 mg, 
6 5 % ) .  ' H  N M R  ( 3 0 0  M H z ,  C D C I 3 )  ô  ( p p m )  1 0 . 1 7  ( s ,  1 H ) ,  7 . 8 5  ( d ,  1 H ,  J =  7 . 7  H z ) ,  7 . 7 2  ( d ,  1 H , J  =  
7 . 7  H z ) ,  7 . 6 2  ( t ,  1 H ,  J  =  7 . 7  H z ) ,  7 . 5 0  ( t ,  1 H ,  J  =  7 . 7  H z ) ,  5 . 2 8  ( d ,  1 H ,  J  =  1 4 . 5  H z ) ,  5 . 1 4  ( d ,  1 H ,  J  =  
14.5 Hz) (AB quartet), 3.52 (s, 3H), 1.58 (s, 6H) 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 192.8 (d), 
139.2 (s), 137.0 (s), 134.0 (d), 133.2 (d), 132.9 (s), 127.9 (d), 127.7 (d), 119.6 (s), 64.0 (t), 52.1 (q), 
24.1 (q) LRMS (m/z, relative intensity) m/e: 282 (MNH4+, 2), 212 (30), 195 (40), 119 (100) HRMS 
calculated for Ci3H2oN304 (MNH4+): 282.1454, found: 282.1460. 
(4+l)-Cycloadducts: 1.58 1.59 
Diene 1.224 (300 mg, 0.87 mmol) was dissolved in tojuene (85 mL) and pyridine (85 |i.L, 0.22 mmol) 
was added. The mixture was heated at reflux for 22 h. The product was then concentrated under reduced 
pressure to obtain a brown oil (202 mg, 90%). The crude product was purified by flash chromatography 
on silica gel (from 0 to 10% ethyl acetate in hexanes) to obtain a mixture of (4+l)-eycloadducts 1.58 
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and 1.59(82.9 mg, 37%) in a 85:15 ratio, and a mixture of the carbonate 1.60 and the ester 1.61(89.6g, 
40%) in a 1:1 ratio. Diastereoisomer 1.58 : *H NMR (400 MHz, CDCI3) ô (ppm) 7.25-7.22 (m, 2H), 
7.19-7.11 (m, 1H), 7.03 (d, 1H,J= 7.5 Hz), 6.03 (ddd, 1H,J= 6.3,2.3,2.3 Hz), 5.78 (ddd, 1H, J= 6.2, 
2.3, 1.9 Hz), 4.73 (d, 1H, J = 14.3), 4.53 (d, 1H, J= 14.3) (AB quartet), 3.99-3.97 (m, 1H), 3.80-3.77 
(m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.55 (s, 3H) !H NMR (400 MHz, C6D6) ô (ppm) 7.11-6.82 (m, 3H), 6.57 (d, 
1H, J= 7.5 Hz), 5.70 (ddd, 1H, J- 7.5, 2.0, 2.0 Hz), 5.60 (ddd, 1H, J= 6.3, 2.9, 2.0 Hz), 4.51 (d, 1H, 
J = 14.1 Hz), 4.22 (d, 1H, J = 14.1 Hz), 3.85-3.83 (m, 1H), 3.77-3.74 (m, 1H), 3.49 (s, 3H), 3.36 (s, 
3H) 13C NMR (100.7 MHz, CDCI3) ô (ppm) 171.2 (s), 133.8 (d), 133.6 (s), 133.5 (s), 127.6 (d), 127.5 
(d), 127.2 (d), 126.1 (d), 124.7 (d), 109.6 (s), 61.9 (t), 59.1 (d), 52.3 (q), 52.1 (q), 50.9 (d). 
Diastereoisomer 1.59 : !H NMR (400 MHz, CDCI3) ô (ppm) 7.25-7.22 (m, 2H), 7.22-7.11 (m, 1H), 
7.02 (d, 1H,J= 7.5 Hz), 5.97 (ddd, 1H,J= 6.2,1.8,1.1 Hz), 5.78 (dt, 1H, J= 8.8,2.2 Hz), 4.81 (d, 1H, 
J= 14.6), 4.61 (d, 1H, J= 14.6) (AB quartet), 4.09-4.06 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.77-3.74 (m, 1H), 3.42 
(s, 3H) 'H NMR (400 MHz, C6D6) ô (ppm) 7.11-6.82 (m, 3H), 6.61-6.57 (d, 1H, 7.5 Hz), 5.72-5.69 
(m, 1H), 5.50 (ddd, 1H, J= 6.1, 2.9,2.9 Hz), 4.55 (d, 1 H, J = 14.5 Hz), 4.30 (d, 1H, J= 14.5 Hz), 4.25-
4.22 (m, 1H) 3.87 (ddd, 1H, J = 2.9, 1.3, 1.3 Hz), 3.35 (s, 3H), 3.30 (s, 3H), 13C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) ô (ppm) 171.2 (s), 138.4 (d), 132.9 (s), 132.4 (s), 128.9 (d), 127.5 (d), 127.1 (d), 126.5 (d), 
124.4 (d), 109.3 (s), 62.1 (t), 59.4 (d), 52.5 (q), 51.3 (q), 50.3 (d) IR (neat, NaCl) v (cm"l). 3068, 3031, 
2956, 2859,1746,1713,1626, 1435, 1267, 1143,997 LRMS (m/z, relative intensity) 260 (M+, 20), 228 
(30), 200 (35), 168 (70), 141 (100), 128 (90), 115 (60) HRMS calculated for CI5HI604 : 260.1048, 
found : 260.1050. 
A mixture of 2,2-diméthoxy-5,5-A3-l,3,4-oxadiazoline 1.189 and linear product 1.195 (3:1) (1.12 g, 
4.47 mmol of 1.189) was dissolved in CH2CI2 and 2-allylphenol 1.66 (0.49 mL, 3.73 mmol) and d-\Q-
camphorsulfonic acid (43 mg, 0.19 mmol) was added at room température. The mixture was heated at 
reflux for 6.75 h. The mixture was cooled down to room température and the reaction was quenched 
with a saturated aqueous solution of NaHCOî. The aqueous layer was extracted 3 times with CH2CI2 
and the combined organic layers were dried over anhydrous MgSC>4, filtered and concentrated under 
Alkene 1.67 
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reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (20% ethyl 
acetate in hexanes). A colorless oil was obtained (0.83 g, 83%).1H NMR (400 MHz, CDCI3) ô (ppm) 
7.23 (dd, 1H,J= 7.7,1.6 Hz), 7.17 (dd, 1H,J= 7.7, 1.6 Hz), 7.13 (ddd, 1H, 7=7.7, 7.7, 1.6 Hz), 7.06 
(ddd, 1H, J= 7.7, 7.7, 1.6 Hz), 5.95 (dddd, 1H, J= 17.0,10.2, 6.7, 6.7 Hz), 5.11-5.03 (m, 2H), 3.63 (s, 
3H), 3.47-3.43 (m, 2H), 1.54 (s, 3H), 1.18 (s, 3H) I3C NMR (100.7 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 149.8 (s), 
137.2 (s), 136.7 (d), 132.9 (s), 130.2 (d), 127.1 (d), 124.9 (d), 121.8 (d), 120.6 (s), 116.2 (t), 52.8 (q), 
34.6 (t), 24.5 (q), 23.7 (q) IR (neat, NaCl) v (cm"1) 3081, 2993, 2949, 2847, 1637, 1487, 1452, 1368, 
1213, 1103, 913 LRMS (m/z, relative intensity) 263 (MH+, 10), 245 (100), 145 (70), 130 (90) HRMS 
calculated for Ci4H15N203 (MH+): 263.1396, found: 263.1399. 
Aldehyde 1.68 
Ozone was bubbled through a cooled solution of alkene 1.67 (5.00 g, 19.1mmol) in CH2C12 (500 mL) at -
78 °C until the solution turned blue (1.3 h). Nitrogen was then bubbled until the solution turned 
colorless. Triphenylphosphine (12.5 g, 47.7 mmol) was added and the solution was allowed to warm to 
room temperature overnight under argon. The solution was then concentrated under reduced pressure. 
The crude product was purified by flash chromatography on silica gel. A colorless oil was obtained 
(3.98 g, 77%). 'H NMR (400 MHz, CDCI3) ô (ppm) 9.73 (t, 1H, J = 2.0 Hz), 7.32 (dd, 1H, J = 7.7, 
1.6 Hz), 7.27-7.22 (m, 1H), 7.18 (dd, 1 H, J= 7.7, 1.6 Hz), 7.12 (ddd, 1H,J= 7.7 , 7.7, 1.6 Hz), 3.76 (d, 
2H, 2.0 Hz), 3.57 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.21 (s, 3H) 13C NMR (100.7 MHz, CDCI3) ô (ppm) 199.6 (d), 
150.5 (s), 137.0 (s), 131.5 (d), 128.7 (d), 125.7 (s), 125.2 (d), 122.2 (d), 120.9 (s), 52.9 (q), 45.5 (t), 
24.4 (q), 23.7 (q) IR (neat, NaCl) v (cm'1) 3077, 2989, 2953, 2852, 2724, 1726, 1492, 1456, 1381, 
1368, 1205, 1152, 1103, 917 LRMS (m/z, relative intensity) 282 (MNH4+, 35), 151 (30), 131 (100), 92 
(80), 79 (65) HRMS calculated for C13H20N3O4 (MNlV): 282.1454, found: 282.1457. 
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(4+l)-Cycloadducts 
170a 170b 
H H 
O O O 
In a sealed tube, diene 1.226 (45 mg, 0.13 mmol) was dissolved in chlorobenzene (6.5 raL) and pyridine 
(2.5 nL, 0.032 mmol) was added. The mixture was heated at 160 °C for 6.5 h. The product was then 
concentrated under reduced pressure to obtain a mixture of the (4+l)-cycloadduct 170a and 170b, 
carbonate 1.171 and impurities. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
saturated with Et3N (firom 0 to 7% ethyl acetate in hexanes) to obtained 170a and 170b cycloadduits 
(12.9 mg, 40%) in a 6:1 ratio, carbonate 1.171 (3.4 mg, 14%) and a mixture of unknown products 
(2.3 mg, 7%) (bright yellow oil). Diastereoisomer 170a : !H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.18-
7.10 (m, 2H), 6.98 (ddd, 1H, J= 7.8, 1.2, 1.2), 6.94 (d, J = 7.8 Hz), 5.99 (dt, 1H, J= 6.3, 2.2 Hz), 5.77 
(dt, 1H, J = 6.3, 2.2 Hz), 3.99 (t, 1H, J = 2.0 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 3.02-2.93 (m, 2H), 2.86 
(dd, 1H, J= 14.3, 6.2 Hz), 2.58 (dd, 1H, J= 14.3, 11.2 Hz) 13C NMR (100.7 MHz, CDCI3) 171.1 (s), 
153.9 (s), 135.6 (d), 128.0 (d), 127.8 (d), 127.6 (s) 127.0 (d), 123.2 (d), 118.1 (d), 112.5 (s), 58.6 (d), 
53.2 (d), 52.4 (q), 50.1 (q), 30.1 (t). Diastereoisomer 170b }H NMR (400 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 7.19-
7.07 (m, 2H), 7.01-6.89 (m, 2H), 5.83 (dt, 1H, J = 6.3, 1.6 Hz), 5.78-5.74 (m, 1H), 3.94-3.92 (m, 1H), 
3.77 (s, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.05-2.93 (m, 2H), 2.73 (dd, 1H, /= 16.1, 4.2 Hz) 13C NMR (100:7 MHz, 
CDCI3) 170.9 (s), 153.8 (s), 137.1 (d), 129.1 (d), 128.4 (d), 127.9 (s), 122.6 (s), 121.9 (d), 117.1 (d), 
59.9 (d), 52.4 (q) 51.8 (q), 45.5 (d), 26.3 (t) LRMS (m/z, relative intensity) 260 (M+, 100), 201 (55), 
185 (20), 161 (95), 141 (30), 115 (25), 95 (80) HRMS calculated for Ci5Hi604: 260.1048 , found : 
260.1050. 
Carbonate 1.171 
'H NMR (300 MHz, CDCI3) ô (ppm) 7.31-7.19 (m, 4H), 7.17-7-12 (m, 1H), 6.21-6.16 (m, 2H), 5.81 
(d, 1H, J = 14.8 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.47 (d, 2H, J = 4.9 Hz) 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 
ô (ppm) 167.4 (s), 154.0 (s), 149.3 (s), 144.5 (d), 140.5 (d), 130.7 (s), 130.5 (d), 129.6 (d), 128.0 (d), 
126.6 (d), 122.1 (d), 119.9 (d), 55.5 (q), 51.5 (q), 33.6 (t) LRMS (m/z, relative intensity) 276 (M+, 10), 
O 
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244 (100), 200 (30), 185 (70), 157 (75), 141 (50), 129 (50), 111 (70), 91 (55) HRMS calculated for 
Ci5H1605: 276.0998, found : 276.1000. 
Cyclopropane 1.69 
/ 
Diene 1.226 (150 mg, 0.43 mmol) was disolved in toluene (42 mL) and pyridine (9,0 \iL, 0.11 mmol) 
was added. The mixture was refluxed for 22 h. The product was then concentrated under reduced 
pressure to obtain a mixture of cyclopropane 1.226 and carbonate 1.171 (4:1 ratio) as brown oil 
(112 mg, 100%). The crude product was purified by flash chromatography on silica gel saturated with 
Et3N (from 0 to 10% ethyl acetate in hexanes) to obtained 44.8 mg (40%) of a mixture of (4+1)-
cycloadduct 170a and 170b and cyclopropane 1.69 in a 17:3:17 ratio, and 16.8 mg (15%) of carbonate 
1.171. *H NMR (300 MHz, CDC13) Ô (ppm) 7.28-6.88 (m, 4H), 6.77 (dd, 1H, J = 10.2, 15.8 Hz), 5.88 
(d, 1H, J = 15.8 Hz), 3.72 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.34 (dd, 1H, J= 17.6,6.2 Hz), 2.99-2.82 (m, 1H), 2.20 
(dd, 1H, J= 10.2, 6.2 Hz), 1.95 (dt, 1H, J= 6.2, 1.7 Hz) 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) ô (ppm) 166.7 
(s), 151.5 (s), 146.0 (d), 129.4 (d), 127.9 (d), 126.9 (s), 122.1 (d), 120.1 (d), 117.4 (d), 93.5 (s), 55.5 (q), 
51.4 (q), 30.7 (d), 27.6 (d), 24.8 (t). 
4- Pentenehydrazone 1.91 
4-Penten-l-ol 1.187 (5.00 mL, 48.4 mmol) was dissolved in dichloromethane (50 mL). Phenyl 
chloroformate 1.189 (9.10 mL, 76.6 mmol) was added at room temperature and the mixture was then 
heated to reflux for 26 h. The mixture was then cooled down at room tempreature and quenched with 
saturated aqueous NaHCOj. The aqueous layer was extracted 3 times with dichloromethane. The 
combined organic layers were dried over anhydrous MgSCU, filtered and concentrated under reduced 
pressure. A colorless oil (7.42 g, 74%) was obtained. This oil was then dissolved in dichloromethane 
(30 mL) and hydrazine monohydrated (2.10 mL, 42.4 mmol) was added. The mixture was stirred for 24 
h and another portion of hydrazine monohydrated (2.10 mL, 42.4 mmol) was added and the reflux was 
O 
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continued for 20 h. 20 mL of acetone was added, the mixture was stirred for 5 h at room temperature 
and water was added to the mixture. The organic layer was washed 3 times with NaOH 10%, dried over 
anhydrous MgSC>4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was then 
purified by flash chromatography on silica gel (from 5 to 50% ethyl acetate in hexanes). A colorless oil 
( 5 . 7 6  g ,  8 7 % )  w a s  o b t a i n e d .  ! H  N M R  ( 3 0 0  M H z ,  C D C I 3 )  S  ( p p m )  7 . 4 7  ( s ,  1H ) ,  5 . 8 1  ( d d d d ,  1 H ,  J  =  
17.0, 9.9, 6.6, 6.6 Hz), 5.08-4.96 (m, 2H), 4.22 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.13 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 2.05 (s, 
3H), 1.83 (s, 3H), 1.78 (quint, 2H, J= 12 Hz) 13C NMR (300 MHz, CDCI3) ô (ppm) 154.4 (s), 150.9 
(s), 137.2 (d), 114.8 (t), 64.4 (t), 29.5 (t), 27.8 (t), 24.9 (q), 16.4 (q) IR (neat, NaCl) v (cnr1) 3263, 
2915, 2851, 1745, 1730, 1713, 1697, 1536, 1036, 912 LRMS (m/z, relative intensity) 184 (M+, 50), 116 
(100), 98 (40) HRMS calculated pour C9H26N2O2: 184.1212, found: 184.1210. 
Oxadiazoline 1.92 
A solution of hydrazine 1.91 (2.47 g, 13.4 mmol) in 38 mL of dichloromethane was added during 3 h in 
a solution of Pb(OAc)4 (6.70 g, 15.1 mmol) and AcOH (70 p.L, 1.3 mmol) in 16 mL of dichloromethane 
at 0 °C. The reaction was stirred at room temperature for 2 hours. An aqueous saturated solution of 
sodium bicarbonate (40 mL) was added. The two layers were separated and the aqueous layer was 
extracted with dichloromethane (2x30 mL). The combined organics were dried over anhydrous 
magnésium sulfate, filtered and evaporated under vacuo. The crude mixture was then purified by flash 
chromatography on silica gel (5% ethyl acetate in hexanes). (5:95). A colorless oil (1.46 g, 45%) was 
obtained. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 5.79 (dddd, 1H, /= 17.1, 10.5, 6.6, 6.6 Hz), 5.03 (d, 
lH,y= 17.1 Hz), 4.98 (d, 1H,J= 10.5 Hz), 3.89-3.80 (m, 2H), 2.13 (q, 2H,J= 7.0 Hz), 2.12 (s, 3H), 
1.73 (quint, 2H, J= 7.0 Hz), 1.65 (s, 3H), 1.54 (s, 3H) 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) ô (ppm) 166.3 (s), 
137.4 (d), 133.7 (s), 121.8 (s), 115.0 (t), 64.6 (t), 29.7 (t), 28.4 (t), 24.4 (q), 22.3 (q), 21.2 (q) IR (neat, 
NaCl) v (cm*1) 3079,2990,2942,2905,1773,1369,1061. 
Iron complex 1.103 
Fe(CO)3 
TBSO 
C02Me 
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Diene 1.100 (1.06 g, 3.72 mmol) was dissolved in toluene (115mL) and diironnonacarbonyl 1.102 
(4.39 g, 12.1 mmol) was added at room température. The mixture was heated to 55 °C for 6.5 h, cooled 
at room température and concentrated under reduced pressure. The brown solid was purified by flash 
chromatography on silica gel (from 5 to 15% ethyl acetate in hexanes) to yield the pure iron complex 
(1.17 g, 74%). *H NMR (300 MHz, CDCI3) ô (ppm) 5.77 (dd, 1H, J= 8.3, 5.0 Hz), 5.24 (dd, 1H, 
J = 9.0, 5.0 Hz), 3.65-3.61 (m, 5H), 1.88-1.79 (m, 2H), 1.65-1.62 (m, 1H), 1.41-1.34 (m, 2H), 0.97 (d, 
1H, J = 8.3 Hz), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 6H) 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) § (ppm) 172.7, 87.3, 82.9, 
65.4, 62.1, 51.64, 45.6, 34.9, 30.6, 25.9, 18.3, 5.4 IR (neat, NaCl) v (cm"1). 2949, 2865, 2057, 1986, 
1712 LRMS (m/z, relative intensity) 425 (MH+, 50), 340 (M -3CO, 100), 285 (30), 227 (45) HRMS 
calculated for Ci8H2906SiFe: 425.1083, found: 425.1079. 
Alcohol 1.104 
Fe(CO)3 
C02Me 
Iron complex 1.103 (1.10g, 2.59 mmol) was dissolved in THF (9.0 mL) and the solution was cooled to 
0°C. Tetrabutylammonium fluoride solution 1M in THF (3.10 mL, 3.10 mmol) was added and the 
mixture was stirred at 0°C for 6.25 h. The reaction was quenched with saturated aqueous solution of 
NH4CI. The aqueous layer was extracted 3 times with Et20 and the combined organic layers were dried 
over anhydrous MgSOt, filtered and concentrated under reduced pressure. A yellow oil was obtained 
(0.79g , 99%). 'H NMR (300 MHz, CDCI3) ô (ppm) 5.78 (dd, 1H, J = 8.3, 5.0 Hz), 5.24 (dd, 1H, 
J = 8.8, 5.0 Hz), 3.65 (s, 3H), 2.98-2.81 (m, 2H), 2.33 (s, 1H), 1.80-1.64 (m, 2H), 1.57-1.54 (m, 1H), 
1.33-1.21 (m, 2H) 0.97 (d, 1H, 8.3 Hz) 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) ô (ppm) 210,0 (s, br), 172.7 
(s), 87.3 (d), 83.1 (s), 64.9 (d), 61.9 (d), 51.6 (q), 45.6 (t), 34.8 (t), 30.4 (t) IR (neat, NaCl) v (cm"1) 
2949, 2852, 2052, 1986, 1708, 1686 LRMS (m/z, relative intensity) 310 (MH+, 2), 226 (M+-3CO, 100), 
194 (39), 166 (84), 138 (48) HRMS calculated for Ci8H2906SiiFe,: 310.0140, found: 310.0131. 
Thioacetate 1.106 
Fe(CO)3 
COoMe 
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Triphenylphosphine (1.69 g, 6.44 mmol) was dissolved in THF (12 mL) and the solution was cooled to 
0 °C. Diisopropyl azodicarboxylate was added and after a few minutes, a white precipitate was observed. 
6 mL of THF was assed and the solution was stirred for 15 min. A solution of alcohol 1.104 (0.50 g, 
1.61 mmol) and thioacetic acid (0.46 mL, 6.44 mmol) in THF (3 mL) was slowly added at 0°C. The 
reaction was then stirred overnight at room temperature. The solution was then concentrated under reduced 
pressure and the product was dissolved in diethyl ether. The organic layer was washed two times with 
water and two times with brine then dried over anhydrous MgSCk, filtered and concentrated under 
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (toluene). A 
yellow oil was obtained (0.14 g, 23%). 'H NMR (300 MHz, CDCI3) ô (ppm) 5.79(dd, 1H, J= 5.0, 
8.2 Hz), 5.23 (dd, 1H, J= 5.0, 9.0 Hz), 3.65 (s, 3H), 1.88-1.68 (m, 4H), 1.29 (dt, 1H, J= 8.0, 39.0 Hz ), 
0.97 (d, 2H, J = 7.7 Hz) 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) ô (ppm) 209.2 (s, br), 195.5 (s), 172.4 (s), 87.1 
(d), 83.2 (d), 63.9 (d), 51.6 (d), 46.3 (q), 32.9 (t), 31.6 (t), 30.5 (q), 28.3 (t) IR (neat, NaCl) v (cm'1) 
2940, 2852, 2052, 1986, 1708, 1686 LRMS (m/z, relative intensity) 340 ((M-CO)+, 1), 284 ((M-3CO) ', 
97), 241 (100), 208 (57) HRMS calculated for Ci3Hi6S05Fe (M-CO): 340.0068, found: 340.0061. 
Thioacetate 1.109 
Triphenylphosphine (2.56 g, 9.76 mmol) was dissolved in THF (18 mL) and the solution was cooled to 
0 °C. Diisopropyl azodicarboxylate (1.92 mL, 9.76 mmol) was added. After a few minutes, a white 
precipitate was observed. 6 mL of THF was added and the solution was stirred for 15 min. A solution of 
alcohol 1.98 (0.50 g, 2.44 mmol) and thioacetic acid (0.69 mL, 9.76 mmol) in THF (4.5 mL) was 
slowly added at 0°C. The reaction was stirred 18 h at room temperature. The solution was then 
concentrated under reduced pressure and the product was dissolved in diethyl ether. The organic layer 
was washed twice with water, twice with brine and then dried over anhydrous MgSC>4, filtered and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica 
gel (toluene). A yellow oil was obtained (0.49 g, 86%). *H NMR (400 MHz, CDCI3) ô (ppm) 3.57 (t, 
2H, J = 6.0 Hz), 2.85 (t, 2H, J= 7.1 Hz), 2.28 (s, 3H), 1.64-1.49 (m, 4H), 0.84 (s, 9H), 0.00 (s, 6H) 
,3C NMR (100.7 MHz, CDCI3) ô (ppm) 67.8 (t), 37.1 (t), 36.0 (q), 34.3 (t), 31.3 (q), 31.3 (t), 23.6 (s), 
0.00 (q) IR (neat, NaCl) v (cnr1) 2958, 2931, 2861, 1695, 1253, 1099, 834, 776, 626 LRMS (m/z, 
relative intensity) 263 (MH+, 5), 205 (80), 163 (63), 147 (30), 121 (45), 73 (100) HRMS calculated for 
Cl2H2702SSi (MH+): 263.1501, found: 263.1502. 
O 
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Thiol 1.110 
HS 
The thioacetate 1.109 (4.63 g, 0.38 mmol) was dissolved in MeOH (400 mL) and hydrazine 
monohydrate (20.3 ja.L, 0.41 mmol) was added. The mixture was refluxed for 9 h. The solution was then 
concentrated under reduced pressure and the product was dissolved in diethyl ether. The organic layer 
was washed twice with water and twice with brine and then dried over anhydrous MgSOi, filtered and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica 
gel (from 5 to 7% ethyl acetate in hexanes). A yellow oil was obtained (3.43 g, 88%). *H NMR 
(400 MHz, CDC13) ô (ppm) 3.58 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 2.51 (dt, 2H, / = 7.6, 7.2 Hz), 1.67-1.52 (m, 4H), 
1.30 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 0.84 (s, 9H), 0.00 (s, 6H) 13C NMR (100.7 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 67.9 (t), 
36.8 (t), 35.9 (t), 31.3 (q), 29.9 (t), 23.6 (s), 0.00 (q) LRMS (m/z, relative intensity) 163 (M+-C4H9), 131 
(10), 129 (10), 101 (10), 74 (100) HRMS calculated for C6H,50iSSi (M+-C4H9): 163.0613, found: 
163.0615. 
Oxadiazoline 1.111 
A mixture of 2,2-dimethoxy-5,5-A3-l,3,4-oxadiazoline (1.189) and linear product 1.195 (2:1) (16.8 g, 
59.0 mmol (of the oxadiazoline XX)) was dissolved in CH2CI2 and the thiol 1.110 (10.0 g, 45.4 mmol) 
and d-10-camphorsulfonic acid (680 mg, 295 mmol) were added at room temperature. The mixture was 
heated to reflux for 9.25 h. The mixture was cooled down to room temperature and a saturated aqueous 
solution of NaHCÛ3 was added. The aqueous layer was extracted 3 times with CH2CI2 and the 
combined organic layers were dried over anhydrous MgSCU, filtered and concentrated under reduced 
pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (from 0 to 4% ethyl 
acetate in hexanes). A colorless oil was obtained (10.83 g, 68%). lH NMR (400 MHz, CDCI3) ô (ppm) 
3.58 (t, 2H,J= 6.3 Hz), 3.39 (s, 3H), 2.91 (ddd, 2H, J= 12.7, 8.0, 6.6 Hz), 2.77 (ddd, 2H, J = 12.7, 8.0, 
7.0 Hz), 1.74-1.64 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, 2H), 1.52 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 0.84 (s, 3H), 0.00 (s, 3H) 
,3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) ô (ppm) 142.3 (s), 127.5 (s), 67.9 (t), 56.9 (q), 37.3 (t), 35.6 (t), 31.8 (t), 
31.3 (q), 30.2 (q), 28.5 (q), 23.6 (s), 0.00 (q) IR (neat, NaCl) v (cm"1). 2940, 2861, 1249, 1107, 1068, 
838, 771 LRMS (m/z, relative intensity) 349 (MH+, 5), 279 (90), 221 (80), 129 (100), 106 (25), 74 (25) 
HRMS calculated for Ci5H33N203SSi : 349.1981, found : 349.1982. 
MeO ô 
94 
Alcohol 1.112 
nY 
OH 
The protected alcohol 1.111 (300 mg, 0.86 mmol) was dissolved in tetrahydrofuran (3.0 mL) and the 
solution was cooled to 0 °C. A tetrabutylammonium fluorine solution (1 M in THF) (1.00 mL, 
1.00 mmol) was added. The solution was stirred at 0 °C for 4 h and then stirred at room temperature for 
12 h. The reaction was then quenched with saturated NH4CI solution. The aqueous layer was extracted 
3 times with diethyl ether and the combined organic layers were dried over anhydrous MgSC>4, filtered 
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on 
silica gel (from 40 to 50% ethyl acetate in hexanes). A colorless oil was obtained (210 mg, 82%). 'H 
NMR (400 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 3.67 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 3.43 (s, 3H), 2.97 (ddd, 1H, J= 12.9, 7.9, 
6.5 Hz), 2.80 (ddd, 1H, J = 12.9, 7.5, 7.2 Hz), 1.83-1.73 (m, 2H), 1.72-1.62 (m, 2H), 1.56 (s, 3H), 1.53 
(s, 3H), 1.44 (s(br), 1H) 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 137.1 (s), 122.5 (s), 62.6 (t), 51.8 (q), 
32.0 (t), 30.4 (t), 26.7 (t), 25.1 (q), 23.5 (q) IR (neat, NaCl) v (cnr*). 3629-3148, 2993, 2940, 2869, 
1562,1456,1368,1200,1119,1067,979,908. 
Aldehyde 1.113 
Sodium bicarbonate (367 mg, 4.36 mmol), was added to a stirring solution of Dess-Martin periodate 
(645 mg, 1.52 mmol) in dichloromethane (17 mL) at room temperature with the presence of air. After 
10 min, a solution of the alcohol 1.112 in dichloromethane (8 mL) was added. The mixture was stirred 
for 30 min. The reaction was quenched with an aqueous saturated solution of Na2S2Û3 (5 mL) and an 
aqueous saturated solution of NaHCÛ3 (5 mL). The mixture was stirred for 1.5 h. The layers were 
separated and the aqueous layer was extracted 3 times with diethyl ether. The combined organic layers 
were dried over anhydrous MgSC>4, filtered and concentrated under reduced pressure. A colorless oil 
was obtained (3.34 g, 92%). The aldehyde was used directly in the next step without further 
purification. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) ô (ppm) 9.77 (t, 3H,J= 1.2 Hz), 3.39 (s, 3H) 2.95 (dt, 1H, 
J= 13.4, 6.8 Hz), 2.81 (dt, 1H,J= 13.4, 7.3 Hz), 2.59 (td, 1H, J= 7.4, 1.2 Hz), 2.07-1.99 (m, 2H), 1.54 
(s, 3H), 1.51 (s, 3H) 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) ô (ppm) 201.8 (d), 137.0 (s), 122.6 (s), 51.8 (t), 42.8 
(q), 30.0 (q), 25.0 (t), 23.4 (t), 22.9 (q) IR (neat, NaCl) v (cm*1). 2997,2940,2838,2719,1730, 1447, 
1372,1196,1125,909 LRMS (m/z, relative intensity) 250 (MNH4+, 30), 233 (MH+, 100), 160 (30), 102 
(80), 76 (60) HRMS calculated for C9H17N2O3S : 233.0960, found : 233.0959. 
Cyclopropane 1.114 
H j? 
CKl> 
0 o— 
Diene 1.226 (100 mg, 0.32 mmol) was dissolved in chlorobenzene (33 mL) and pyridine (6.5 (J.L, 
0.080 mmol) was added. The mixture was refluxed for 2 h. The product was then concentrated under 
reduced pressure to obtain cyclopropane 1.114 (73 mg, 100%) as a colorless oil. 'H NMR (400 MHz, 
CDCI3) ô (ppm) 6.64 (dd, 1H, J= 15.6, 10.3 Hz), 5.91 (d, 1H, J= 15.6 Hz), 3.68 (s, 3H), 3.30 (s, 3H), 
2.63 (ddd, 1H, J= 13.4, 11.0, 2.9 Hz), 2.41 (dddd, 1H, 13.4, 4.4, 4.4, 1.2 Hz), 1.98-1.71 (m, 4H), 
1.65 (ddd, 1H, J= 6.3, 2.7, 2.7 Hz), 1.45-1.32 (m, 1H) 13C NMR (100,7 MHz, CDCI3) ô (ppm) 167.0 
(s), 147.9 (d), 120.2 (d), 71.6 (s), 54.8 (q), 51.6 (q), 39.3 (d), 31.3 (d), 26.6 (t), 22.5 (t), 21.9 (t) IR 
(neat, NaCl) v (cm"1) 2994, 2945, 2862, 1716, 1641, 1432, 1244, 1140, 1106, 1138 LRMS (m/z, 
relative intensity) 228 (M+, 100), 213 ((M-CH3)+ 65), 195 ((M-CH3OH)+, 30), 169 (40), 153 (50), 129 
(45), 116 (30) HRMS calculated for Ci,H,603S: 228.0820, found: 228.0818. 
Hydrazone 1.119 
o 
H 
1,1-Carbonyldiimidazole 1.117 (6.00 g, 60,0 mmol), was dissolved in dichloromethane (14 mL). 
Ethanethiol 1.118 (5.9 mL, 81 mmol) was added. The solution was stirred at room temperature for 24 h. 
Hydrazine monohydrate (2.71 mL, 55.5 mmol) was added and the solution was stirred at room 
temperature for 48 h. Then, Acetone (30 mL) was added and the solution was stirred at room 
temperature for 5 h and water was then added to the mixture. The aqueous layer was extracted 3 times 
with dichloromethane. The combined organic layers were dried over anhydrous MgSC>4, fïltered and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica 
gel (20% ethyl acetate in hexanes). A white solid was obtained (3.91 g, 66%). mp: 83-85 °C. *H NMR 
(400 MHz, CDCI3) ô (ppm) 9.26 (s(br), 1H), 2.86 (q, 2H, J= 1A Hz), 2.02 (s, 3H), 1.88 (s, 3H), 1.28 (t, 
3H, 7.4 Hz) 13C NMR (100.7 MHz, CDCI3) ô (ppm) 172.2 (s), 151.0 (s), 25.7 (t), 23.4 (q), 16.9 (q), 
15.4 (q) IR (neat, NaCl) v (cm-1) 3266, 3178, 3059, 2975, 2878, 1650, 1319, 1231 LRMS (m/z, 
96 
relative intensity) 160 (M+, 100), 145 (10), 99 (80), 84 (85) HRMS calculated for C6H,20N2S (M+): 
160.0670, found: 160.0677. 
Oxadiazollne 1.120 
~\/s\^.oac 
N O 
Hydrazone 1.119 (1.00 g, 6.24 mmol) was dissolved in dichloromethane (14 mL) and added slowly to a 
mixture of lead (IV) acetate (4.98 g, 11.23 mmol) in dichloromethane (38 mL) at 0 °C. The mixture was 
stirred at 0 °C for 2h00. The white solid was filtered on celite® and the filter cake was washed with 
dichloromethane (2X5 mL) The organic layer was washed with a 5% p/v NaHCC>3 aqueous solution 
and with water. The organic layer was dried over anhydrous MgSO», filtered and concentrated under 
reduced pressure. A yellow oil was obtained (1.36 g, 100%) The crude oxadiazoline was used without 
fiirther purification. !H NMR (300 MHz, CDC13) Ô (ppm) 3.06-2.85 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 
1.53 (s, 3H), 1.33 (t, 3H, J= 7.4 Hz) I3C NMR (100.7 MHz, CDCI3) ô (ppm) 167.0 (s), 133.6 (s), 125.4 
(s), 25.3 (q), 23.6 (q), 23.3 (q), 21.9 (t), 15.3 (q) IR (neat, NaCl) v (cm"1) 2990, 2937, 2877, 1776, 
1454, 1368, 1211, 1095, 1031, 964, 911 LRMS (m/z, relative intensity) 219 (MH+, 5), 193 (2), 177 
(25), 159 ((M-OAc)+, 100), 147 (55), 131 (40), 103 (70), 89 (75), 87 (80) HRMS calculated for 
C8H,503N2S (MH+): 219.0803, found: 219.0809. 
Cyclopropane 1.116 
Diene 1.229 (100 mg, 0.30 mmol) was dissolved in chlorobenzene (30 mL) and pyridine (6.5 fiL, 
0.08 mmol) was added. The mixture was heated at reflux for 1.5 h. The product was then concentrated 
under reduced pressure to obtain cyclopropane 1.116 (73 mg, 100%) as a colorless oil. *H NMR 
(400 MHz, CDCI3) Ô (ppm) 6.65 (dd, 1H, J = 15.6, 10.3 Hz), 5.88 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 3.67 (s, 3H), 
3.60 (ddd, 1H, J = 11.2, 3.4, 3.4 Hz), 3.43 (ddd, 1H, J = 11.2, 11.2, 2.2 Hz), 2.65 (qd, 2H, J = 7.5, 
1.2 Hz), 2.00-1.90 (m, 3H), 1.55 (ddd, 1H, J = 7.1, 7.1, 2.2 Hz), 1.51-1.38 (m, 2H), 1.22 (t, 3H, 
J= 7.5 Hz) 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) ô (ppm) 166.9 (s), 149.4 (d), 120.2 (d), 71.7 (s), 64.2 (q), 
51.6 (q), 36.0 (t), 30.3 (t), 24.9 (d), 21.4 (t), 19.5 (d), 15.0 (q) IR (neat, NaCl) v (cm"1) 2949, 2930, 
97 
2859, 1720, 1641, 1435, 1267, 1244, 1140, 1050, 1027 LRMS (m/z, relative intensity) 242 (M+, 60), 
213 (90), 181 (100), 153 (70), 121 (90), 111 (60), 93 (95), 77 (60) HRMS calculated for Ci2Hi803S: 
242.0977, found: 242.0972. 
Oxadiazollne 2.76 
Oxadiazoline 1.92 (70 mg, 0.29 mmol) was dissolved in CH2CI2. Thioacetic acid (61.7 mg, 0.810 mmol) 
and d-10-camphorsulfonic acid (3.5 mg, 0.014 mmol) were added at room temperature. The mixture 
was refluxed for 3.5 h. The mixture was cooled to room temperature and was quenched with saturated 
NaHC(>3 àqueous solution. The aqueous layer was extracted 3 times with CH2CI2 and the combined 
organic layers were dried over anhydrous MgSC>4, filtered and concentrated under reduced pressure. 
The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (7% ethyl acetate in hexanes). A 
yellow oil was obtained (48.3 mg, 68%). 'H NMR (300 MHz, CDCI3) ô (ppm) ô (ppm) 5.77 (ddt, 1H, 
J= 16.5, 9.9, 7.0 Hz), 5.08-4.92 (m, 2 Hz), 3.82-3.66 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.12 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 
1.72 (m, 2H), 1.63 (s, 3H), 1.55 (s, 3H) LRMS (m/z, relative intensity) 276 (MNH4+, 5), 259 (MH+, 3), 
1,1-Carbonyldiimidazole 1.117 (5.00 g, 30.8 mmol) was dissolved in dichloromethane (50 mL). 2-
propene-l-thiol 2.101 was added. The solution was stirred at room temperature for 24 h. Hydrazine 
monohydrate (2.24 mL, 46.2 mmol) was then added and the solution was stirred at room temperature 
for 48 h. Acetone (25 mL) was then added and the solution was stirred at room temperature for 5 h. 
Water was then added to the mixture. The aqueous layer was extracted 3 times with dichloromethane. 
The combined organic layers were dried over anhydrous MgSC>4, filtered and concentrated under 
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (20% ethyl 
acetate in hexanes). A white solid was obtained (2.53 g, 48%). mp: 43-44 °C. !H NMR (300 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 9.14 (s(br), 1H), 5.88 (ddt, 1H, J =  17.1, 9.9, 7.1 Hz), 5.23 (d, 1H, J  =  17.1 Hz), 5.08 
(d, 1H, J= 9.9 Hz), 3.53 (d, 1H, J= 7.1 Hz), 2.02 (s, 3H), 1.88 (s, 3H) ,3C NMR (100.7 MHz, CDCI3) 
Ô (ppm) 171.8 (s), 151.3 (s), 134.3 (d), 117.6 (t), 32.0 (t), 25.6 (q), 17.0 (q) 1R (neat, NaCl) v (cm"l). 
183 (100) HRMS calculated for Ci2Hi803S (MNH/) : 276.1382, found : 276.1376. 
Hydrazone 2.102 
o 
98 
3288, 3174, 3059,2975,1659,1434,1323,1231 LRMS (m/z, relative intensity) 172 (M+, 20), 112 (20), 
99 (100) HRMS calculated for C7Hi2N2OS : 172.0670, found : 172.0673. 
Oxadiazoline 2.103 
Lead (IV) acetate (1.40 g, 3.03 mmol) was mixed with dichloromethane (6mL). A solution of 
hydrazone 2.102 (1.00 g, 6.24 mmol) in 5 mL of dicholoromethane, was added at 0 °C. The mixture 
was stirred at 0 °C for 2.5 h. The white solid was filtered on celite® and the filter cake was washed with 
dichloromethane (2X5 mL). The organic layer was washed with a aqueous solution of NaHCC>3 5%, 
and with water. The organic layer was dried over anhydrous MgSO-i, filtered and concentrated under 
reduced pressure. A yellow oil was obtained (356 mg, 89%) The crude oxadiazoline was used without 
further purification. *H NMR (300 MHz, CDCI3) ô (ppm) 5.93 (ddt, 1H, J= 17.1, 9.9, 7.2 Hz), 5.25 (d, 
1H, J = 17.1 Hz), 5.14 (d, 1H, J= 9.9 Hz), 3.64 (d, 1H, J= 7.2 Hz), 2.12 (s, 3H) 1.66 (s, 3H), 1.56 (s, 
3H) IR (neat, NaCl) v (cnr*) 2986, 2937, 2881, 1784, 1458, 1364, 1207, 1091, 1031, 967 LRMS 
(m/z, relative intensity) 248 (MNH4+, 3), 171 (100), 99 (20) HRMS calculated for C9H,8N303S : 
248.1069 found: 248.1073. 
Alkene 2.110 
Oxadiazoline 1.103 (1.45 g, 6.30 mmol) was dissolved in CH2CI2. Alcohol 2.109 (1.09 g, 5.72 mmol) and 
d-10-camphorsulfonic acid (66 mg, 0.28 mmol) were added at 0 °C. The mixture was heated to reflux 
for 10 h. The reaction was cooled down at room temperature and was quenched with saturated aqueous 
NaHCC>3. The aqueous layer was extracted 3 times with CH2CI2 and the combined organic layers were 
dried over anhydrous MgSC>4, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product 
(yellow oil) was purified by flash chromatography on silica gel (from 0 to 10% ethyl acetate in 
hexanes). A colorless oil was obtained (1.69 g, 82%). lH NMR (400 MHz, CDCI3) ô (ppm), 7.31-7.21 
( m ,  2 H ) ,  7 . 2 0 - 7 . 1 5  ( m ,  3 H ) ,  5 . 9 5  ( d d t ,  1 H ,  J  =  1 7 . 0 ,  9 . 9 ,  7 . 2  H z ) ,  5 . 5 4 - 5 . 3 3  ( m ,  2 H ) ,  5 . 2 3  ( d ,  1 H ,  J  =  
99 
17.0 Hz), 5.11 (d, 1H, J  = 9.9 Hz), 3.74 (dt, 1H, J  =  8.8, 6.6 Hz), 3.66-3.43 (m, 3H), 2.66 (dd, 2H, J  =  
8.2, 8.2 Hz), 2.34-2.26 (m, 2H), 2.07 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 1.75-1.63 (m, 2H), 1.55 (s, 3H), 1.53 (s, 3H) 
,3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm), 142.2 (s), 134.3 (d), 130.6 (d), 129.9 (d), 128.7 (d). 128.5 (d), 
126.0 (d), 122.5 (s), 117.8 (s), 110.0 (t), 64.3 (t), 36.3 (t), 34.7 (t), 33.8 (t), 29.3 (t), 29.2 (t), 25.2 (q), 
23.5 (q) LRMS (m/z, relative intensity) 378 (MNH4+, 10), 361 (MH+, 3), 352 (3), 308 (15), 282 (5), 173 
(35), 117 (20), 91 (100), 81 (30) HRMS calculated for C20H29N2O2S : 361.1950, found: 361.1956. 
Cyclopropane 2.99 
Alkene 2.110 (291 mg, 0.807 mmol) was dissolved in toluene (80 mL) and pyridine (16 nL, 0.20 mmol) 
was added. The mixture was heated to reflux for 11 h. The product was then concentrated under 
reduced pressure to obtain the cyclopropane 2.99 (147 mg, 66%) as a colorless oil. 'H NMR (400 MHz, 
CDCI3) S (ppm) 6.78-6.61 (m, 5H), 5.53 (ddt, 1H, J= 17.0, 10.0, 7.1 Hz), 4.67 (ddt, 1H, J= 17.0, 1.7, 
1.5 Hz), 4.50 (ddt, 1H, J= 10.0, 1.6, 0.9 Hz), 2.99-2.94 (m, 2H) 2.95 (dt, 1H,J= 7.2, 1.2 Hz), 2.86 (td, 
1H, J= 11.2, 2.2 Hz), 2.24-2.10 (m, 2H), 1.60 (ddt, 1H, J= 14.1, 8.3, 6.1 Hz), 1.19 (ddt, 1H, J= 13.8, 
8.3, 7.0 Hz), 1.11-1.03 (m, 2H), 0.72-0.60 (m, 2H), 0.57-0.47 (m, 1H), 0.28-0.24 (m, 1H) 13C NMR 
(75.5 MHz, CDCI3) ô (ppm) 142.1 (s), 135.2 (d), 128.5 (d), 128.2 (d), 125.7 (d), 116.7 (t), 69.0 (s), 64.1 
(t), 35.4 (t), 33.9 (t), 32.7 (t), 32.2 (d), 26.8 (d), 21.4 (t), 19.9 (t) LRMS (m/z, relative intensity) 274 
(M+, 20), 233 (55), 157 (20), 117 (40), 91 (100) HRMS calculated for C,7H220S : 274.1391, found: 
274.1396. 
Radical formation on substrate 2.99 
HSnBu 
2.99 2.111 2.112 2.113 
Cyclopropane 2.99 (439 mg, 1.60 mmol) was dissolved in benze ne, azobisisobutyronitrile (AIBN) 
(26 mg, 0.16 mmol) and tributyltin hydride (529 mg, 1.60 mmol) were added. The mixture was heated 
to reflux for 1 h and then, another portion of AIBN (26 mg, 0.16 mmol) and tributyltin hydride (529 
100 
mg, 1.60 mmol) was added. The product was then concentrated under reduced pressure. The crude 
product (yellow oil) was purified by flash chromatography on silica gel (from 0 to 25% ethyl acetate in 
hexanes). Tributyltin allyl (498 mg, 94%) and a mixture of unknown products (191 mg) were obtained. 
The mixture seems to contain cyclopropane 2.113. Partial 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.32-
7.12 (m, 5H), 3.65-3.57 (m, 2H), 2.66 (td, 1H, J = 11.2, 2.7 Hz) LRMS (m/z, relative intensity) 233 
((M-H)+, 3), 203 (95), 157 (60), 143 (50), 117 (75), 104 (40), 91 (100), 81 (50) HRMS calculated for 
CnHigOS : 234.1078, found: 234.1076. 
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ANNEXE 2 : SPECTRES DE RÉSONANCE MAGNÉTIQUE NUCLÉAIRE DES PROTONS 
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